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Degerli Meslektaslarimiz ve Tipta Uzmanlik Ogrencileri,

Tirk Uroloji Dernegi egitim, bilim ve teknoloji politikasi cercevesinde TUAK tarafindan koordine edilen kitap
dizisinden “Urolojik Onkoloji Biilteni - Prostat Kanseri’, biiltenini (iyelerimiz ve tipta uzmanlik égrencilerinin
kullanimina sunmaktan biyik mutluluk duymaktayiz. Tipta / Urolojide iretilen bilginin yarilanma siiresi bes
yil olup glincel bilginin meslektagslarimiza ve tipta uzmanlik 6grencilerine kisa stirede ve evrensel bilgi 1s1ginda
ulastirllmasi 6nem kazanmaktadir.

“Urolojik Onkoloji Biilteni - Prostat Kanseri”, Prof. Dr. Asif Yildinm ve Prof. Dr. Sakip Erturhan editérligiinde
hazirlanmis olup on alti bolimden olusmaktadir. Biiltene katkida bulunan yazarlara tesekkiir ederken kitabin
meslektaslarimiza / tipta uzmanlik 6grencilerine katkisina olan inancimizin tam oldugunu vurgulamak isteriz.

Yayinciliktailk kitaplari / dergileri hazirlamak zor; bu yayinlari devam ettirmek ise daha da zordur. TUAK tarafindan
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Degerli Meslektaslarimiz,

Tiirk Uroloji Dernegi biinyesinde faaliyet gésteren Tiirk Uroloji Akademisi Uroonkoloji calisma grubu tarafindan
yayinlanan “Urolojik Onkoloji Biilteni” Prostat Kanseri icerikli sayisini sizlerle bulusturdugumuz icin biyik
mutluluk duymaktayiz. Bilindigi gibi bultenimiz yayin hayatina 2017 Ocak ayinda prostat kanseri sayisi ile
baslamis ve her sayisinda Giroonkolojiye ait tek bir kanser tiirtine ait yazilar yer almaktadir. ilk 4 ana tGroonkolojik
kanser tlriine ait sayilardan sonra bu sayimizda yeniden prostat kanseri konusuna dontlmustr.

Bu sayimizda; operatif teknik boliimiimiizde artik giderek artan sayilarda yayinlarla karsilastigimiz “Retzius
koruyucu radikal prostatektomi” konusu ve Robotik radikal prostatektomide lenf nodu diseksiyonu konusu
yer almaktadir. Derlemeler bélimiinde de glinliik pratigimizde siklikla karsimiza ¢ikan sorulara cevap olacak;
mpMR ve MR kilavuzlugunda biyopsi, Pca tanisinda miRNA ve diger yeni biyobelirteclerin anlatildigi bolimleri
de iceren 8 derleme yer almistir. Ayrica 3 adet glincel literatlir 6zetini iceren makale 6zetleri bolimimuz de yer
almistir.

Prostat sayimizin yaziminda emegi gecen tiim yazarlarimiza tesekkiir eder, biiltenimizin Uroonkolojiile ilgilenen
tim meslektaslarimiza ve tipta uzmanlhk 6grencilerimize faydali olmasini dileriz

Prof. Dr. Sakip ERTURHAN Prof. Dr. Asif YILDIRIM
Urolojik Onkoloji Biilteni Sorumlusu TUAK Uroonkoloji Sekreteri
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Operatif Teknik: Retzius Koruyucu
Robotik Radikal Prostatektomi

(RS-RARP)

Resul Sobay, Ugur Tolga Sen, Ugur Boylu

SBU Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, istanbul

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen solid organ
kanseridir [1]. En sik 55-74 yas arasindaki erkeklerde
gorulir [2]. Prostat kanseri tanisinda temel unsurlar
parmakla rektal muayene, serum PSA diizeyi, trans-
rektal ultrasonografi ve prostat biyopsisidir. Ame-
rican Joint Committee on Cancer (AJCC)'nin 2017
TNM (Tumor-Nod-Metastaz) evrelemesinde organa
sinirh hastalik Evre 1 (palpe edilemeyen) ve Evre 2
(palpe edilebilir) prostat kapsulinin disina ¢ikma-
mis hastalik olarak kabul edilmistir (T1-2NOMO).
Kanser prostatta sinirli ise lokalize ve potansiyel ola-
rak tedavi edilebilir olarak dustnilir. Aktif tedavi
secenekleri; cerrahi (radikal prostatektomi), radyo-
terapi, hormonoterapi ya da ablasyon tedavileridir.

Cerrahiye uygun olan hastalara en sik sunulan
tedavi yontemi radikal prostatektomidir (RP). Ra-
dikal prostatektomide amag tiim prostat dokusu-
nun ¢ikartilmasidir. RP’'nin dncelikli hedefi kanser
kontrolinu saglamaktir. Ayni zamanda Uriner ve
sekstiel fonksiyonlarin korunmasini hedeflemek-
tedir [1]. RP, 1905 yilinda Young tarafindan ilk kez
tanimlanmasindan bu yana; asin kan kaybi, Griner
inkontinans ve impotans dahil olmak lizere 6nem-
li perioperatif morbiditelerle iliskilendirilmistir [3].

1970’lerin sonunda ve 1980’lerin basinda, cesitli
ayrintili anatomik ¢alismalar, periprostatik anatomi,
Ozellikle dorsal vendz kompleks, nérovaskiiler de-
met ve Uretral sfinkter ile ilgili 6nemli bilgiler verdi
[4]. Bu gbzlemler, operatif morbiditede belirgin bir
azalma ile RP’ye 6zgu anatomik bir yaklasim gelis-
tirilmesine olanak sagladi. 1997'de Schuessler ve
arkadaslan tarafindan prostat kanseri tedavisinde
minimal invaziv bir yaklasim tanimlandi ve ilk basa-
rili laparoskopik RP (LRP) uygulandi [5].

Da Vinci Surgical System (Intuitive Surgical, Inc.,
Sunnyvale, CA, ABD) urolojik cerrahide kullanilmaya
baslamasiyla operasyon zamaninin kisalmasi ve mi-
nimal invaziv RP’nin 6grenim egrisinin azalmasi igin
yeni umutlar dogdu. Robotik yardimli LRP (RARP)
bize 10 kat buyutilmus ve ¢ boyutlu gorintiyd,
hareketten titremenin izole edilmesini, gelismis
cerrahi ergonomiyi ve endo-eklemli enstriimanlar
(gercek zamanlh hareketli eklemli enstriimanlar) ile
hareket kabiliyetinin artmasini sagladi. Kullanim ko-
layhgi, hasta icin daha iyi fonksiyonel ve onkolojik
bir sonuca donusebilecek, daha titiz bir diseksiyonu
muUmkun kilmaktadir.

ilk RARP, 2000 yilinda Almanya’da Binder ve Kra-
mer tarafindan gerceklestirildi [6]. Takiben bircok
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merkezde genis serili calismalar yayinlanmistir.
Transperitoneal RARP teknigi, Menon tarafindan ta-
nimlanmis ve standardize edilmistir [7,8]. Acik radikal
prostatektomiye gore kontinans sonuglarinin Gstln
oldugunu iddia eden calismalar mevcuttur [9].
Robotik radikal prostatektomideki Ustlin konti-
nans sonuglarina ragmen robotik cerrahinin verdi-
gi detayh gorinti ve hareket kabiliyeti cerrahlari
kontinans oranlarini arttirmak adina yeni teknikler
Uretmeye itmistir. Rocco ve arkadaslari rabdosfink-
terin posterior onarimini tarif etmistir [10]. Patel ve
ark. RARP sirasinda peritretral stispansiyon teknigi-
ni tanimladi ve erken inkontinansin saglanmasinda
bu stturun kullanilmadigi hastalara gére anlamh
derecede Ustliin oldugunu gosterdi [11]. Vattikuti
Enstitlisi’'nin 2007 yilinda yayinladigi sonuglarin-
da mesane boynunun erken transeksiyonu, prostat
fasyasinin korunmasinin, prostatik apeksin disek-
siyonunu takiben dorsal ven6z kompleksin korun-
masinin daha 6nceden bilinen erektil disfonksiyonu
olmayan hastalarda %93 koitus orani ve %51’inin
baslangi¢ fonksiyonlarina ulastigini agikladi [12].
2010 yilinda Bocciardi klasik agik perineal yakla-
simi yansitan yeni bir posterior veya ‘Retzius-koru-
yucu’ RARP 6nerdi [13]. Bu yaklasim prostata yakin
kalarak diseksiyonunu, mesane boynunu muhafa-
zayl, intra- veya interfasyal sinir koruyucu diseksi-
yonunu tanimlamaktadir. Bocchiardi erken donem
sonuclarini yayinladiginda bu teknigin anahtar nok-
tasinin kontinansin erken geri kazanimi oldugunu
vurgulamistir. ilk 200 hastalarinda tek deneyimli
cerrah tarafindan yapilan vakalarda 6grenme egri-
sinden bagimsiz olarak operasyon sonrasi 1. hafta-
da kontinans orani %90 olarak tespit edildi [14].
RS-RARP’ta korunulan Retzius alani (retropubik
alan), isvecli anatomist Anders Retzius tarafindan
tanimlanan, simfizis pubis ile mesane arasinda ka-
lan ekstraperitoneal alan olup transvers fasyanin ar-
kasinda, peritonun 6nlindedir. Prostatin 6n kismin-
da kalan, yag, bag dokusu, dorsal ven6z kompleksi,
endopelvik fasyayl, pupoprostatik ligamentleri ve
erkeklerde %30 oraninda aksesuar pudental arteri
iceren alandir [15]. Artifisyel Uriner sfinkter imp-

lantasyonu, sisirebilir penil protez implantasyonu
gibi Retzius alaninin kullanilmasi gerektiren olasi
operasyonlari icin avantaj saglar. Ayrica gegirilmis
inguinal herni onariminda mesh kullaniimis olan
hastalarda ve renal transplant yapilmis olan has-
talarda anterior yaklasimda olasi karsilasilabilecek
yapisikliklardan uzak kalmada katkisi oldugu dusu-
nulebilir.

RS-RARP’In tanimlanmasinda konuyla ilgili pe-
rioperatif, onkolojik ve fonksiyonel sonugclarinin
karsilastiran bircok calisma yayinlanmistir (Tablo 1).
Dalela ve ark. yaptigi calismada Retzius koruyucu
Robotik Radikal Prostatektomi (RS RARP) ile pozitif
cerrahi sinir (PSM) orani, standart RARP grubunda
(RS-RARP %25'e karsi %13 standart RARP, P = 0.1)
yiksek olarak tespit edildi [11]. Orneklem sayisinin
az olmasi nedeniyle bu fark istatistiksel anlamli bu-
lunmamis olabilir. RS-RARP grubunda daha yuksek
oranda T3 hastaligi tedavi edildigine (%45'e karsilik
%23,3 standart RARP, P = 0.4) ve PSM’lerin cogunun
fokal (<2 mm) olduguna dikkat edilmelidir. Bu fokal
PSM’ler hari¢ tutuldugunda bile oranin RS_RARP
aleyhine oldugu gorilmektedir (RARP %8 ve %12
RS-RARP, P = 0.2). Bununla birlikte, fokal veya daha
blyuk PSM’lerin onkolojik sonuclar Gizerindeki etki-
si hala belirsizdir. Onkolojik sonuglarin, PSM baz ali-
narak standart RARP ile karsilastiran buytik serilere
ihtiyag vardir.

Bocciardi, T2 - PSM oranlarinda ilk 100 hastasin-
dan (% 22), bir sonraki 100’e goére (% 10) dramatik
bir iyilesme g0Ostererek uzun bir 6grenme surecine
isaret etti [15]. Kim ve ark. 2014'te yayinlanan calis-
masinda teknik olarak daha zorlu olmasina ragmen
RS-RARP'In geleneksel RARP kadar uygulanabilir ve
etkili oldugunu, ayrica ortalama olarak daha kisa
ameliyat surelerinden ve yuksek erken kontinans
oranlariyla RS-RARP’In tiim vakalarda tekrarlanabilir
ve basarilabilir bir operasyon oldugu sonucuna var-
dilar [17].

Kontinans saglanma zamani posterior (Bocciar-
di) yaklasimi, standart anterior (Menon) yaklasima
kiyas ile belirgin sekilde daha hizli iken, 6 aydan
sonraki takiplerde kontinansta kalici bir avantaj



Tablo 1. Yayinlanmis RS-RARP serilerinin perioperatif, onkolojik ve fonksiyonel sonuglarinin karsilastirimasi *Erken konti-
nans orani: Foley katater cekimini takiben 1.haftadaki kontinans orani

Kanama
(Ortalama)

Konsol
siiresi
(ortalama)

Komplikasyonlar

Cerrahi sinir Kontinans Potens

pozitifligi

Biyokimyasal
niiks

Galfano ve ark. Clavien Dindo pT2:%15 1 yillik *Erken Median
Grup 1(ilk 100 | 120 dk 300cc Siniflamasi pT3:%45 biyokimyasal kontinans orani: | 1.yl iief-5
vaka) Grade 1-2: %9-13 niikssliz %91 skoru: 18
Grup2(2.100 | 97.5dk 200cc Grade 3: %1 sagkalim %89- | 1.Yil kontinans | 1.yll
vaka [14] Grade 4-5: %0 92 orani: %96 potens
orani: %52
Limveark.[17] | 117 dk 299cc Clavien Dindo pT2:%12.2 - 4, hafta -
Siniflamasi pT3:%22.2 kontinans orani:
Grade 1: %2 %70
Grade 2: %2
Grade 3: %2
Grade 4-5 : %0
Dalelave ark. | - - Po komplikasyon Ort. %25 1 yillik Erken kontinans | -
[16] orani: %18 biyokimyasal orani: %71
niikssiiz (ortalama
sagkalim: %91 kontinans
kazanim suresi:
2glin)
Sayyid ve ark. | 120 dk 100cc Po komplikasyon pT2:%17.2 - Erken kontinans | -
[22] orani: %10.3 pT3: %48.5 orani: %19.6
Ortalama
kontinans
kazanimi suiresi :
90 giin
1.yil kotinans
orani:%97.4
Boylu ve ark. 119.44 dk - - - Ort 7.5 ayhk Ort. Katater 6.ayda
[23] takipte suresi 12.7 glin | potens
biyokimyasal Erken kontinans | orani: %65
niiks orani: %72
saptanmadi. Po 1.ay
kontinans orani:
%92

izlenmemektedir [18]. RS-RARP’In prostat hacmin-
den bagimsiz olarak yapilabilecegi yonundedir
ve benzer onkolojik sonuclar oldugu bildirilmistir.
[19]. Erken kontinansin kazaniminda buyuk prostat
olan olgularda basari biraz daha az iken hastalarin
takibinde benzer kontinans sonuclarini yakaladi-
g1 gorilmektedir. RS-RARP'In daha biiylik prostat
olan olgularda daha fazla kan kaybina ve daha ¢ok
transflizyon ihtiyacina neden oldugu gosterilmistir.
Operasyon siiresi, konsol suresi ve komplikasyon
oranlari prostat hacminden etkilenmemektedir

[19]. istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte,
Retzius koruyucu RARP sirasinda PLND’nin konti-
nansin erken geri kazanimini azaltabilecegi yonun-
de iddialar yayinlanmistir. [21].

Retzius Koruyucu Robotik Radikal
Prostatektomi — Cerrahi Teknik
Klinigimizde, Robotik radikal prostatektomi ope-

rasyonunda toplam 5 trokar kullaniyoruz. 4 adet 8
mm’lik metal alagimli yeniden kullanilabilir trokar
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Sekil 1. Robotik malzemeler

ve asistans icin 12 mm’lik bir trokar transperitoneal
olarak yerlestiriimektedir. Kullanilan enstriimanlar
sunlardir: (Sekil 1)
* Robotik Prograsp forceps
* Robotik monopolar curved scissors (mono-
polar egri makas)
* Robotik Maryland bipolar forceps
* Robotik needle driver (portegi)
* 0° Da Vinci 3D HD endoskopik optik, 30° Da
Vinci 3D HD endoskopik optik

1) Hasta hazirhigi ve Pozisyon

Hasta operasyondan once distal kolon temizligi
ve dusik molekul agirlikli heparin ile ven6z trom-
bo-emboli proflaksisi uygulanmaktadir. Hasta ope-
rasyon masasina alindiginda genel anestezi uygu-
lanmasini takiben profilaktik olarak sefalosporin
uygulanmaktadir. Hastanin kollari adduksiyonda
vicuda sabitlenir. Hastaya litotomi pozisyonunu
verilir. Sonrasinda omuzlara silikon yastiklar konu-
larak masadan kaymamasi icin destek yerlestirilir.
lyot bazli soliisyonlarla batin ve perineal bélge alan
temizligi yapilir ve steril ortilerle 6rtilur. Hastanin
yuzu ve basl operasyon alaninin disinda kalacak
sekilde siper ile ortulir. Ardindan Uretral meadan
mesaneye 18F Uretral kateter steril olarak iletilir. Ba-
lonu 15 ccile sisirilir. Katetere bagh olan torba has-
tanin seviyesinde asagida olacak sekilde steril alana
sabitlenir.

2) Trokarlarin abdomene
yerlestirilmesi, robotun ameliyat
masasina yaklagtirilmasi ve robotik
kollarin trokarlara baglanmasi

Umblikusun 1-2 c¢cm Uzerinden horizontal bir cilt
kesisi yapilir. Klemp yardimiyla cilt alti dokulari la-
teralize edilir. Ardindan insizyonun yaklasik 2 cm
laterallerinden bilateral olarak camasir klempi ile
tutularak, peritonu bagirsaklardan uzaklastirmak
amaciyla superiora dogru yukseltilir. Veress ignesi
cilt ile 90 derece a¢i olusturacak sekilde lateralize
edilen alandan abdominal bosluga iletilir. Genel-
likle sirasiyla fasya ve periton seviyesinde direng
hissedilir. Bu katmanlar gecildiginde direncin kay-
boldugu hissedilir. Dik bir sekilde tutulan Veress
ignesinin icine yaklasik 5 ml salin enjekte edilir ve
negatif basingla batin icine akisi gézlenmelidir. Son-
rasinda CO, insuflatériine bagh olan gaz hortumu
veress ignesine baglanir. Basing 12 mm Hg'a ayar-
lanir. Abdominal basincinin ilk 6l¢iilen degerinin
5 mm Hg'nin altinda olmasi igne ucunun batin igi
organlara temas etmedigini gosterir. Bu seviye goz-
lendikten sonra dolum hizi en st diizeye alinarak
batinda gerekli distansiyon saglanana kadar CO,
instflasyonu devam. Daha sonra gaz kapatilarak
Veress ignesi cekilir. Yine ayni alandan 8 mm’lik ro-
botik trokar abdominal bosluga iletilir. Serbest gaz
¢ikisinin sesi duyulduktan sonra gaz hortumu trokar
musluguna baglanir. Ardindan 0° endoskopik optik
ile girilerek abdominal bosluk goézlenir ve tanisal
laparoskopi yapilir. Bu siirecte olasi diger port giris
yerlerinde yapisikhk vb. durumlar agisindan deger-
lendirme yapilir. Sonrasinda hasta 30° Trandelen-
burg pozisyonuna alinir. Kamera portu yerlestiril-
dikten ve batin icinde cerrahiye engel bir patoloji
olmadigi gozlendikten sonra tim portlar ayni ¢izgi
Uzerine yerlestirilir Kamera trokarinin yaklasik 6-7
cm sag lateraline ve yine kamera troakarinin 8-9 cm
sag lateraline, kamera portunun yaklasik 8-9 cm (4
parmak) sol lateralinin 1 cm inferioruna 8 mm’lik
trokarlar vyerlestirilir. Ardindan kamera portunun
yaklasik 4 cm sol lateralinin 1 cm inferioruna 13



Sekil 2. Port yerlesimi

mm’lik asistan portu yerlestirilir (Sekil 2). Port yerle-
simlerinin sag tarafta daha mediale yaklastiriimasi-
nin nedeni posterior disseksiyonda manipulasyon-
lar kolaylastirmak icindir. Robot hastanin bacaklari
arasindan yaklastirilir.

Sekil 4. Rektovezikal alanin anteriorunun horizontal disek-
siyonu

3) Radikal Prostatektomi

Oncelikle sigmoid kolon lateral abdominal duvar
arasindaki yapisiklardan serbestlenir. Bagirsaklar
prograsp forseps yardimiyla kraniale dogru mobi-
lize edilerek rektovezikal alan ortaya cikarihr (Sekil
3). Bu suirecte kateter balonu indirilerek isleme de-
vam edilir. Rektovezikal alandaki paryetal periton
vaz deferens seviyesinin yaklasik 1 cm Uzerinden
horizontal olarak monopolar egri makas ile yak-
lastk 5-6 cm insize edilir (Sekil 4). Once sag sonra
sol vaz deferens cevre dokulardan serbestlenir ve
lateralinden polimer klipsle ligate edilir. Seminal
vezikiiller cevre dokulardan serbestlenir. Ozellikle
posterolateral kisimlarinda noérovaskiler demete

Sekil 6.Denonvillier fasyasinin horizontal olarak insizyonu
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Sekil 7. Prostatin posterior diseksiyonu

yakin oldugundan termal enerjiden kaginilmalidir.
Seminal vezikillerin posterolaterallerini serbestle-
yip keserken polimer klipler kullaniimalidir (Sekil
5). Seminal vezikillerin ¢cevre dokulardan serbest-
lenmesinden sonra Prograsp forsepsle superiora
traksiyon uygulanir. Traksiyonun ardindan Denon-
villier fasyasi makas ile insize edilerek horizontal
olarak acilir (Sekil 6). Bir taraftan Prograsp forseps
ile anteriora traksiyon uygulanirken asistan cerrah
da aspirator ile posteriora dogru traksiyon yapar.
Mesane ve prostat anteriorda, ndrovakiiler demet
lateralde, Denonvilier fasyasi posteriorda kalacak
sekilde diseksiyon yapilir (Sekil 7). Prostatik apek-
se kadar diseksiyon yapilmahdir. Eger orta-yiiksek
riskli prostat kanseri ise interfasyal veya ekstrafasyal

Sekil 8. Prostat pedikiliniin diseksiyonu

diseksiyon da tercih edilebilir. Diseksiyon sirasinda
yeterli goruls acisi elde edilemiyorsa 30° optige ge-
cilebilir. Bazi cerrahlar bu noktadan sonra prostat
pedikillerin diseksiyonuna gecse de klinigimizde
posterior diseksiyon laterallere dogru pedikilin
kaudaline kadar serbestlendiginde lateral pedikiil
prostat sininnin daha net degerlendirilebildigi ve
acllmak istenen planin daha kolay tespit edildigi-
ni distinmekteyiz. Prostatin posterior diseksiyonu
tamamlandiktan sonra sag lateral diseksiyonla de-
vam edilir ve pedikil kaudaline kadar ulasilir (Sekil
7). Prograsp forsepsle seminal vezikil ve vaz defe-
rense sola dogru traksiyon uygulanarak sag pedikiil
diseksiyonu yapilir (Sekil 8). Bu diseksiyon sirasin-
dan koter kullanmaktan kacinilir. Maryland forseps
ve monopolar egri makas yardimiyla polimer klip
kullanimina uygun alanlar yaratilir. Makas mimkin
oldugunca posteromedial ve anteromedial yonde
uzunlamasina hareket eder. Diseksiyon uretra ve
dorsal vendz kompleksin (DVC) lateral yonu go-
rilene kadar devam eder. islem daha sonra diger
tarafta tekrarlanir. Bu asamada, prostatin posterior
ve lateralleri tamamen serbestlenmis olur. Standart
RARP’ tan farkh olarak mesane ile batin 6n duvar
arasina girilmez. Asistan cerrah mesaneye anteri-
ora dogru traksiyon uygular. Seminal vezikiller ve
vas deferense, posteriora dogru traksiyon uygula-
narak vezikoprostatik kas lifleri tanimlanir. Mesane
ve prostat arasindaki yagh doku diseke edilir (Sekil
9). Bu alana girmeden 6nce norovaskuler demetler

Sekil 9. Mesane-prostat bileskesinin diseksiyonu



%

% - -
Sekil 10. Mesane boynu diseksiyonu ve mesane boynu su-
tarleri

lateralize edildigi icin bu alanda koter kullanirken
cekinmemize gerek yoktur. Diseksiyona mesane
boynuna gelinceye kadar devam edilir. Mesane
boynuna gelindiginde soguk kesi ile mesane boynu
diseke edilir. Mesane boynunu kolayca tanimlamak
icin, saat 6 ve 12 pozisyonlarina iki kisa sutur yer-
lestirilir (Sekil 10). Ardindan prostatin superior di-
seksiyonuna gecilir. DVC ile prostat arasi mimkiin
oldugu kadar prostata yakin kalinarak diseke edilir.
Uretra seviyesine kadar devam ettirilir (Sekil 11). Bu
bolgelerdeki DVC acikhigina bagli olmayan prostata
direk giren venlere bagl olan kanamalar genellikle
Uretra prostat diseksiyonu tamamlandiginda son-
lanir. Koterize etmektense, karin ici basinci 18 mm
Hg seviyelerine cikilarak diseksiyona devam edile-
bilir. Uretranin cevresel diseksiyonu gerceklestirilir.

Sekil 11. Lateralde peAriUretraI diseksi);on

Sekil 12. Prostat-Uretra bileskesinin diseksiyonu

Maryland forseps ile Giretranin altindan gecilir. Ka-
teter ¢ekildikten sonra Uretra yine miimkiin oldugu
kadar prostata yakin kalinarak koter kullanmadan
makasla kesilir (Sekil 12). Kontinans saglanmasi aci-
sindan uretra boyu mimkiin oldugunca uzun bira-
kilmaya cahsilir. Uretra diseksiyonunu takiben pros-
tat ve ekleri spesimen torbasina alinarak batinda
birakilir. Ardindan mesane-uretra anastomozuna
gecilir.

2 adet (3-0 V-lock™, Covidien) sttur ile saat 12 hi-
zasindan Uretrovezikal anastomoza baslanir. ilk bas-
lanan sttur Gretra kismindan baslanir ve ilk stiturlar
gecilirken perineye baski uygulanarak tretra daha
rahat stture edilebilir bir konuma getirilir. Saat 12
hizasindan baslayarak 2 sutirle biri saat yoniinde
diger saat yoninun tersinde anastomoz yapilarak

Sekil 13. Mesane-liretra anastomozu
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Sekil 14. Mesane-Ulretra anastomozunun tamamlanmasi

iki stlr saat 6 hizasinda baglanir. Kateter mesane-
yeiletilir (Sekil 13). Stturlar bilateral sikilastirildiktan
sonra mesaneye 150 cc salin verilirerek anastomoz
kontrol edilir (Sekil 14). Foley kateterin balonu 15
ml salin ile sisirilir.

4) Pelvik Lenf Nodu Diseksiyonu

Genisletilmis pelvik lenf nodu diseksiyonu (PLND);
eksternal iliak ven boyunca common iliak arter ¢ap-
razina kadar ve internal iliak arter boyunca tum lenf
nodlarinin obturator lenf nodlari ile birlikte ¢ikaril-
masl islemi olarak tanimlanmistir. Bilateral olarak
uygulanir (Sekil 15). Diseksiyon sirasinda 6zellikle
obturatuar sinire yakin bolgelerde koter kullanma-
maya dikkat edilmelidir. Olasi bir obturatuar refleks
hem obturatuar sinir hasarina hem de damar yara-
lanmasina sebep olabilir.

5) Robotun hastadan ayriimasi,
spesimenin disari alinmasi

Periton icinde kalacak sekilde dren yerlestirilir. Tro-
karlar cikartilir ve giris yerleri sttiire edilerek isleme
son verilir.

6) Operasyon sonrasi takip

Postoperatif 1. giin dren 100 ml altinda ise alinip
hasta eksterne edilebilir. Postoperatif 7.glinde sis-

Sekil 15. Bilateral genisletilmis pelvik lenf nodu diseksiyonu

tografi cekilerek ekstravazasyon gézlenmiyorsa Fo-
ley kateteri cekilir.

SONUC

RS-RARP onkolojik ve fonksiyonel sonuglari agisin-
dan etkili ve guvenli bir cerrahi yaklasimdir. Uzun
donemde onkolojik sonuglarinin degerlendirilebil-
mesi icin genis serili randomize ¢alismalara ihtiyag
vardir.
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Prostat kanseri Diinya ¢apinda 2. sik gorilen kan-
ser olup kansere bagh olimler icinde 5. sirada yer
almaktadir (1). Oliim oranlari dzellikle gelismis tilke-
lerde, erken tani ve tedaviye bagli olarak azalmak-
tadir. Radikal prostatektomi lokalize prostat kan-
serinde kansere bagh olimleri azaltmakta etkili bir
tedavi yontemidir (2).

Prostat kanseri lenf nodu (LN) metastazi tanimla-
masinda mevcut radyolojik goriintiileme yontem-
leri yetersiz olup en iyi evreleme cerrahi olarak lenf
nodlarinin cikarilmasi ile mimkiindiir. Avrupa Uro-
loji Kilavuzlari; PSA, biyopsi Gleason skoru, pozitif
kor ylizdesi ve klinik evreyi icine alan nomogram-
lar ile lenf nodu metastaz riski %5’ in lzerinde olan
hastalara pelvik lenfadenektomi yapilmasi gerekti-
gini belirtmektedir (3).

Radikal prostatektomi teknigi son yillarda gide-
rek artan oranlarda laparoskopik ve robotik yon-
temle transperitoneal ve retroperitoneal yaklasim-
larlarla basariyla uygulanmaktadir. Robotik radikal
prostatektomi ile birlikte genisletilmis pelvik lenf
nodu diseksiyonu (LND) uygulanmasi deneyimli
cerrahlar tarafindan glivenli bir sekilde uygulana-

bilmektedir. Lenf nodu diseksiyonu yapilacak ise
genisletilmis diseksiyon yapilmasi onerilmektedir
(4,5). Pelvik lenf nodu diseksiyonu dogru evreleme
ile prognoz 6ngorlsiiniin yani sira adjuvant tedavi
gereksinimi de belirler.

Radikal prostatektomi sirasinda LND yapilma-
sinin dezavantajlar arasinda; operasyon suresinin
artmasi yani sira, lenfosel gelisimi ve alt ekstremite
o0demi gibi komplikasyonlarda bir miktar artis olma-
st yer almaktadir (4).

Buyazida robotik genisletilmis pelvik LND’nunun
operatif teknigini ve dikkat edilmesi gereken teknik
detaylarini gorsellerle birlikte verilmeye cahisiimistir.

Daha cok gérsel detay icin Tiirk Uroloji Dernegi
web sayfasinda yer alan Surgery in Motion boli-
miinde yazara ait ve bu konu ile ilgili ameliyat vide-
osu mevcuttur.

Genigletilmis pelvik lef nodu
diseksiyonu sinirlar::

B Lateral sinir: genitofemoral sinir, psoas kasi.

B Medial sinir: Norovaskuler demet (NVD) lizerin-
deki endopelvik fasyanin kesilmis kenar, internal
iliak damarlar.



B Superior sinir: a. v. iliaca communis, presakral
alan ve Ureter ile iliak arter capraz yaptigi sinir

B inferior sinir: Cloquet lenf nodu, circumflex iliak
ven

Genisletilmis pelvik lenf nodu diseksiyonu, robo-
tik radikal prostatektomi tamamlandiktan sonra ve-
siko-Uretral anastomoz yapilmadan 6nce yapilmak-
tadir. Genisletilmis pelvik lenf nodu diseksiyonuna
baglamadan 6nce intra-abdominal CO, basinci 10
mmHg dizeyine dek disurulerek 6zellikle venlerin
dolgunlasarak belirginlesmesi saglanmalidir. Lenf
nodu diseksiyonu sirasinda monopolar ve bipolar
koagulasyon ile birlikte polimer ya da metal alasimli
endoklipler kullanilmaktadir.

Da Vinci xi cerrahi robotu kullanilarak yapilan bu
diseksiyonda umbilikusun 2 cm Gzerinde 8 mm’lik
kamera portu ve bunun 10 cm solunda ise 8 mm’lik
trokar (Maryland bipolar forceps icin) yer alir. Bu
2 portu birlestiren ¢izginin orta noktasinin 1-2 cm
Uzerinde ise 10 mm’lik asistan portu yer alir. Um-
bilikusun 2 cm uzerinde yer alan 8 mm’lik kamera
portunun 8 cm saginda 8 mm’lik trokar (monopolar
curved scissors icin) ve bunun da 8 cm saginda 8
mm’lik trokar (Prograsp forceps icin) yer almaktadir.
Sonug olarak, orta hattin saginda robotun 2 kolu yer
almakta, hasta basi asistani ise sol tarafta durmakta
ve yalniz 1 tane asistan portu kullanmaktadir.

o

. ]

Resim 1. Sag Vas deferens’in kesilmesi (ok 1). Sag eksternal
iliak ven (ok 2).

Resim 2. Sag Urterin izlenmesi (ok 1). Sag iliak arter (ok 2).

Bu yazida sag tarafa ait genisletilmis pelvik lenf
nodu diseksiyonu yapilmasinin robotik cerrahi tek-
nigi resimlerle anlatiimstir.

Oncelikle iliak arter ve ven bulunur ve bu yapi-
larin Uzerini 6rten periton serbestlenerek acilir. Vas
deferens bulunur ve monopolar makas ile kanama
olmamasi icin koterize edilerek kesilir (Resim 1).

Daha sonra periton yukari dogru acilarak ureter
ile common iliak arter capraz yaptigi yer bulunur.
Bu seviye genisletilmis pelvik lenf nodu diseksiyo-
nunun st sininni olusturur (Resim 2). Ureterin gé-
rulmesi iatrojenik olarak zarar verilmesini 6nlemek
acisindan onemlidir.

Sag eksternal iliak arter arter ve ven Ulzerindeki
lenfatik dokular dikkatli bir sekilde diseke edilerek
bu iki yapi ortaya konur (Resim 3). Bu sirada 4. kol-

Resim 3. Sag eksternal iliak arter (ok 1) ve ven (ok 2).

(4
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Resim 4. Cloquet lenf nodiilii (ok 1), sag eksternal iliak ven
(ok 2), sag eksternal iliak arter (ok 3) ve bu bélgeden mobi-
lize edilen lenf pakesi (ok 4). Ok 5: pubis kemigi (sag taraf).

daki Prograsp forceps ile sigmoid kolon sola dogru
dikkatlice retrakte edilerek genis bir gériinim sag-
lanir.

Sag eksternal iliak arter ve ven lizerindeki lenfa-
tik dokular diseke edilerek mobilize edilir (Resim
4). Diseksiyonun inferior sinirinda eksternal iliak
ven distalinde pubis lizerinde yer alan Cloquet lenf
noduli yer alir. Bu lenf nodill distaline endoclip
uygulanir (Hem-o-lok, polymer locking ligation
system, Teleflex).

Daha sonra diseksiyona obturator sinir gorilene
dek inferiora dogru devam edilir. Bu bolgedeki tiim
lenfatik yapilar mobilize edilir (Resim 4). Bu asama-

Resim 5. Sag obturator sinir (ok 1) bolgesine dek olan len-
fatik yapilarin diseke edilmis goériinim. Sag obturator sinir
cevresindeki lenfatik dokularin diseksiyonu (ok 2).

e
] 4

Resim 6. Sag obturator arter ve ven (ok 1), sag obturator
sinir (ok 2) ve bu bolgede yer alan lenfatik yapilarin disek-
siyonu (ok 3).

da obturator sinir yaralanmamasina 6zen gosteril-
meli ve siniri gdrmeden koter ve makas kullanilma-
malidir.

Obturator sinir bolgesindeki lenfatikler eksize
edildikten sonra, obturator sinirin de daha inferio-
runda yer alan lenfatiklerin diseksiyonuna baslanir.
Bu seviyenin altinda basta obturator arter ve ven
olmak Uzere ufak boyutlu cok sayida vaskiler ya-
pilar yer almaktadir. Bu yapilarin daha iyi gorline-
bilmesini saglamak amaci ile Da Vinci xi robotu kul-
laniliyorsa “close up” ve “x4 digital magnification”
Ozelligine konsol (izerindeki kontrol panelinden
secim yaplilarak gecilmesi ile mimkin olan en fazla
blyutme olusturulur. Boylece basta obturator sinir
olmak lizere bu bolgedeki tiim ufak vaskiler yapilar
blyutulerek gorulir hale gelir ve bdylece iatrojenik
yaralanma onlenebilir (Resim 6).

Eksternal iliak ven ve alt bélgesinde yer alan len-
fatik dokular eksize edildikten sonra, eksternal iliak
ven ve arter arasindaki “Marseille tGi¢geni” denilen
bolgede yer alan lenfatik dokular eksize edilir. Bu
bdlgeye iki sekilde ulasilabilir. Batin ici yag dokusu
¢ok fazla olmayan ve obes olmayan hastalarda, eks-
ternal iliak arter laterale dogru 4.koldaki Prograsp
forceps ile retrakte edilerek “Marseille ticgeni” net
olarak ortaya c¢ikarnlir (Resim 7) ve bu boélgedeki
lenfatikler eksize edilir. Bu manevra ile bu bolgeye
ulagilamiyor ise o zaman eksternal iliak arter, late-



Resim 7. Sag eksternal iliak arterin 4.koldaki Prograsp for-  Resim 9. Sag common iliak arter (ok 1), sag eksternal iliak
ceps ile laterale retrakte edilmesi ile (ok 1) “Marseille U¢-  arter (ok 2), sag internal iliak arter (ok 3) ve sag iireter (ok 4)
geni” ortaya cikarilmasi ve bu bélgedeki lenfatik yapilarin - pglgesinde lenfatik dokularin eksizyonu sonrasi géranim.
diseksiyonu (ok 2).

LS LSS SN S

- - . ; Resim 10. Lenfadenektomi sonrasi gériiniim. Sag obtura-
Resim 8. Eksternal iliak arter lateralinde yer alan lenfatik  tor ven (ok 1), sag obturator sinir (ok 2), sag internal iliak

yapilarin diseksiyonu. Genitofemoral sinir (ok 1), eksternal  arter (ok 3), sag eksternal iliak ven (ok 4), sag eksternal iliak
iliak arter (ok 2) ve bu bdlgedeki lenfatik dokular (ok 3). arter (ok 4).

ralinden serbestlenerek bu bdlgeye posteriordan KAYNAKLAR

ulasilabilir. 1. Torre LA, Bray F, Siegel RL, Ferlay J, Lortet-Tieulent J, Jemal A.

Eksternal iliak arterin lateralinde yer alan lenfa- Global cancer statistics, 2012. CA Cancer J Clin 2015;65:87-108.
2. Bill-Axelson A, Holmberg L, Garmo H, Rider JR, Taari K, Busch C,

tik dokulari diseke etmek icin &nce bu bolgede yer et al. Radical prostatectomy or watchful waiting in early pros-
alan genitofemoral sinir bulunur. Bu sinir ile ekster- tate cancer. N Engl J Med 2014;370:932-42.

. . . 3. Mottet N., Bellmunt J., Briers E., Bolla M., Bourke L., Cornford P.,
nal iliak arter arasinda yer alan lenfatik yapilar dise- De Santis M., Henry A, Joniau S., Lam T, Mason M.D,, Van den
ke edilerek eksize edilir. Poel H., Van den Kwast T.H., Rouviére O., Wiegel T.; members

- .. . . i of the EAU - ESTRO - ESUR -SIOG Prostate Cancer Guidelines
Common iliak arter tzerindeki ve bu damar ile Panel. EAU — ESTRO - ESUR - SIOG Guidelines on Prostate Can-
Ureter arasinda yer alan presakral bélgedeki lenfa- cer. Edn. presented at the EAU Annual Congress Copenhagen

. . . . . 2018. 978-94-92671-02-8. Publisher: EAU Guidelines Office.
tik dokular diseke edilerek genl§|et|lml§ lenf ade- Place published: Arnhem, The Netherlands. https://uroweb.
nektomi tamamlanir (Resim 9 ve 10). org/quideline/prostate-cancer/

(4

NUOAISYSSIQ NPON JUST SPILIODYB1RISOId [BXIPERY %110g0Y Hiuxa] jiesadO

13



NUOAISYa510 NPON JUST SPILIOIILISOI [BYIPRY Y130G0Y HIUN3] Jiesado

14

4. Davis JW, Shah JB, Achim M. Robot-assisted extended pelvic
lymph node dissection (PLND) at the time of radical prostatec-
tomy (RP): a video-based illustration of technique, results, and
unmet patient selection needs. BJU Int 2011;108(6 Pt 2):993-8.

5. Feicke A, Baumgartner M, Talimi S, Schmid DM, Seifert HH,
Mintener M, et al. Robotic-assisted laparoscopic extended
pelvic lymph node dissection for prostate cancer: surgical
technique and experience with the first 99 cases. Eur Urol
2009;55:876-83.



Urolojik Onkoloji Biilteni

PROSTAT KANSERI 2019; Cilt 3 - Sayi 1: 15-23
ISSN 2564-6699

Prostat Kanseri Tanisinda ve

Prognoz Ongoriisii

de Kullanilan
Biyobelirtecler

Yavuz Onur Danacioglu’, Ugur Yiicetas?

'SBU, Bakirkdy Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi, istanbul
2SBU, istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi, istanbul

Girig

Prostat kanseri (PK) erkeklerde en sik tani alan ikin-
ci malignitedir ve erkeklerde kansere bagh 6limiin
en sik 5. nedenidir. 2012 yilinda Diinya genelinde
1.111.000’den fazla hastaya PK tanisi konulmustur
(1,2). 1980’lerin basindan itibaren benign prostat
hiperplazisinin (BPH) transuretral rezeksiyonu ile
PK daha ¢ok insidental olarak saptanirken, Stamey
ve ark.lan tarafindan 1986 yilinda tanimlanan ve
FDA (US Food and Drug Administration) tarafindan
PK takibinde kullanilmak Uzere onay alan prostat
spesifik antijen (PSA) testinin artan kullanimi sonra-
sinda PK'nin insidansi guin gectikce artmistir (3,4).
GUnumuzde gelisen teknoloji ile birlikte artan ve
cesitlenen tani yontemlerine bagh olarak artan PK
tanisi Glke ekonomileri tizerine fazladan mali yukle-
re neden olmaktadir (5). 2012'de prostat kanserinin
Amerika Birlesik Devletleri ekonomisine maliyetinin
11,5 milyar/yil oldugu ve 2020’e kadar bunun %42
artacagi tahmin edilmektedir (6).

PSA’'nin organa 0zgulligu yiksek olmasina
ragmen, kansere 6zgulligu dusiktir ve bu da ge-
reksiz prostat biyopsilerinin yapilmasina, klinik
onemsiz kanserlerin fazladan tani almasina ve bun-

lara fazladan tedavi yapilmasina neden olmaktadir.
PK mortalite ve morbiditesi yliksek olmasina rag-
men, 6nemli miktarda hasta herhangi bir tedavi ge-
rektirmeyen dnemsiz veya yavas buylyen kansere
sahiptir. Fakat PK tanisi konulan hangi hastaya ak-
tif izlem yapilacagi veya hangisinin definitif tedavi
adayi olacagi iyi belirlenmelidir. Bu bilgiler 1siginda
klinik 6nemsiz prostat kanseri tanimi olusturulmus-
tur. Gnimuzde tani alan bu hastalarin hepsinin kli-
nik dnemli prostat kanserine sahip olmamalarindan
dolayi PSA'nin fazladan tani koymaya ve sag kalima
fayda saglamayan gereksiz tedavilerin yapilmasina
neden olmasi tartisma konusu olmustur.

Prostat kanseri tanisi ve tedavisindeki belirsizlik-
ler ve riskler hastalar Uzerinde PSA anksiyetesi de-
nilen bir durum olusturmakta ve hastalarin yasam
kalitesini bozmaktadir (7). Ayrica prostat biyopsisi;
rektal kanama, makroskopik hematuri, hematosper-
mi, ates, Uriner enfeksiyon ve sepsis gibi potansiyel
riskler tagimaktadir (8). GPIU (Global Prevalence
Study of Infections in Urology) calismasina gore,
antibiyotik profilaksisine ragmen prostat biyopsisi
sonrasi hastalarin %5’inde enfeksiyon, %3,1’inde en-
feksiyona bagli hastanede yatarak tedavi gerekliligi
meydana gelmektedir (9).
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Tablo 1. Prostat Kanserinde Kullanilan Serum, idrar ve Doku Bazli Biyobelirtecler.

Serum Bazli Belirtecler

- Total PSA
- Serbest/Total PSA Orani

idrar Bazh Belirtegler

- Prostat Kanseri Antijeni-3 (PCA-3)
« TMPRSS2:ERG Gen Flizyonu

Doku Bazli Belirtegler

-« ConfirmMDx
» OncotypeDX

« PHI (Prostate Health Index) + Mi-Prostat Skoru (MiPS) - Decipher
+ Human Kallikrein 2 (hK2) - SelectMDx - Prolaris
- 4K Skoru - ExoDx - ProMark
- CTC (Circulating Tumour Cells) - Ki-67

« PSMA (Prostat Spesifik Membran Antijen)
+ AMACR (Alfa Metil-CoA Racemase)
- PTEN (Fosfataz ve Tensin Homolog Geni)

Prostat kanseri tanisinin konulabilmesi, klinik
onemli PK ayriminin yapilabilmesi, gereksiz prostat
biyopsilerinden kaginilabilmesi ve prostat kanseri-
nin prognozunun belirlenebilmesi amaciyla cesitli
calismalarda yeni protein veya DNA bazli serum,
idrar ve doku tumor belirtegleri arastirma konusu
olmus ve bazilari glinlik kullanima girmistir (Tab-
lo 1,2). Bu makalede, PSA ve PSA disi serum, idrar
ve doku timor belirteclerinin mevcut kullanim
durumlar giincel literatiir esliginde ele alinarak
degerlendirilecektir.

Total PSA

Glikoprotein yapisinda olan ve kallikrein benzeri bir
serin proteaz 6zelligi olan PSA prostat epitelinden
salgilanmaktadir. PSA geninin 6ncil boélgesinde
androjene duyarli bir alan bulunmaktadir. PSA, pro-
teolitik etkisinden dolayi semenin likefiye edilmesi
gorevini Gstlenmektedir. Serumda 6l¢llebilen total
PSA (tPSA), proteinlere bagl (al-antikimotripsin,

Tablo 2. Prostat Kanserinde Kullanilan Tanisal ve Prognos-
tik Biyobelirtecler.

Tanisal Belirtegler Prognostik Belirtecler

- Total PSA - OncotypeDX

- Serbest/Total PSA Orani - Decipher

- PHI (Prostate Health Index) - Prolaris

« 4K Skoru - ProMark

- Prostat Kanseri Antijeni-3 (PCA-3) | - CTC (Circulating Tu-
+ Mi-Prostat Skoru (MiPS) mour Cells)

- SelectMDx

+ ExoDx

« ConfirmMDx

al-antitripsin ve a2 makroglobulin) formu olan
kompleks PSA (cPSA, %70-90) ve proteinlere
baglanmayan formu olan serbest PSA’dan (sPSA,
%10-30) olusmaktadir (10). PSA’'nin seminal sivida-
ki konsantrasyonu serumdakine gore 100 kat daha
fazladir. Prostatik duktus bazal membran bitiunla-
gunu bozan hastaliklarda (BPH, prostatit, prostat
kanseri) PSA'nin serum konsantrasyonu artar (11).

Klinik pratikte hastanin PSA degeri, parmak-
la rektal muayene (PRM) bulgusu ile birlikte
degerlendirilmekte ve bdylece prostat biyopsi-
si karari verilmektedir. GUinimizde PK tanisinda
ileri tetkik ve tedavi icin hangi PSA dederinin esik
deger alinacagi belli degildir. Bu konuda yapi-
lan ilk calismalardan biri 1991 yilinda Catalona ve
ark.’larinin, tPSA’'nin sinir degerinin 4 ng/ml olarak
alinmasi gerektigini belirttigi calismaya aittir (12).
21.500 hastanin dahil edildigi toplum bazli bir bas-
ka calismada ise tPSA degeri >1,5 ng/ml olan has-
talarin PK gelisimi agisindan 15 kat daha fazla risk
tasidigi bildirilmistir (13). Thompson ve ark.larinin
5.587 hasta ile gerceklestirdikleri ve 7 yillik takip
suresine sahip calismalarinda ise tPSA esik degeri
4 ng/ml alindiginda Gleason skoru >7 olan prostat
kanserli hastalarin %59,6'sinin tanisinin atlanacad,
tPSA sinir degeri 2 ng/ml alindiginda bile bu orani-
nin %24,4 oldugu bildirilmistir (14).

Serbest/Total PSA Orani

Total PSA degeri gri zonda (4-10 ng/ml) olan hasta-
larda serbest/total PSA orani (s/t PSA), diisik veya



yuksek olmasina gore PSA testine yardimci olarak
prostat kanseri varligi hakkinda bir goris bildirile-
bilmektedir (15). 17.571 hastanin dahil edildigi ve
1.647 hastaya TRUS esliginde prostat biyopsisi ya-
pilan bir calismada, prostat kanseri tanisi icin pozi-
tif prediktif degerin (PDV), tPSA degeri >4 ng/ml,
s/t PSA orani >0,15 ve anormal PRM bulgusu olan
hastalarda %63,9 oldugu belirlenmistir. Anormal
PRM bulgusu ve tPSA degeri >4 ng/ml degeri olan
hastalarda, s/t PSA orani <0,15 oldugunda, PK tani-
st icin PDV'nin %82,2’e yukseldigi saptanmistir. Bu
hastalardan tPSA degeri 2,5-3,9 ng/ml, s/t PSA orani
<0,15, PRM bulgusu normal olanlar ile tPSA degeri
4,0-10,0 ng/ml, s/t PSA orani 0,15 ve PRM bulgusu
normal olan hastalara radikal prostatektomi ope-
rasyonu yapildiginda her iki grubun klinik 6nemli
kansere sahip olma oranlarinin istatistiksel olarak
benzer oldugu (Sirasiyla %66,6 ve %56,5) tespit
edilmistir (16). Catalona ise s/t PSA oraninin, agresif
prostat kanseri (Gleason skoru >7, metastaz varligi)
varhdinda anlamh olarak distigini belirtmistir.
s/t PSA orani icin esik deger 0,25 alindiginda, PK
tanisi icin duyarlihidinin %95 olacagi ve gereksiz bi-
yopsilerin %20’sinin engellenebilecegi bildirilmis-
tir (17). Ulkemizde yapilan ve tPSA degeri 4-10 ng/
ml degerine sahip 4.955 hastanin dahil edildigi bir
calismada ise, s/t PSA orani <0,10 olarak alindiginda
PK tanisinda 6zgulligin en yuksek degere, s/t PSA
>0,30 olarak alindiginda ise en yiksek duyarliliga
ulasildigi tespit edilmistir. Ayrica bu ¢alismada s/t
PSA oraninin yasa gore degiskenlik gosterdigi de
belirtilmistir (18). NCCN (Amerika Birlesik Devletleri
Ulusal Kapsamli Kanser Agi) kilavuzu s/t PSA orani-
nin daha 6nce biyopsi 6ykusl olmayan, PSA dege-
ri >3 ng/ml olan veya daha 6nce negatif biyopsisi
olan ve yiksek riskli oldugu distnilen hastalarda
TRUS esliginde prostat biyopsi karari vermek igin
kullanilmasini  6nermektedir (19). EAU (Avrupa
Uroloji Dernegi) kilavuzu ise tPSA degeri 2-10 ng/mll
araliginda olan hastalarda gereksiz biyopsilerden
kacinilmasi icin s/t PSA oraninin kullanilabilecegini
bildirmektedir (20).

PHI (Prostate Health Index)

Serbest PSA (¢ farkli molekiler formdan olusmak-
tadir (proPSA, benign PSA ve intakt PSA). PSA'nin
prekiirsort ve aktif formu olan proPSA, yedi ami-
noasitten olusmaktadir ve PK ile iliskilidir. Fakat bu
peptid PSA'nin inaktif formlarini da ([-2]proPSA,
[-4]proPSA ve [-5]proPSA) blinyesinde barindir-
makta ve bu formlar prostatin periferik zonundan
eksprese olmaktadir (21). [-2]proPSA prostat kanse-
ri dokusunda bulunan ilk formdur ve sPSA ile bir-
likte kullaniminda PK tanisinda 6zgulligu artirmak-
tadir. Bu bilgiler 1siginda Beckman Coulter[] (Brea,
CA) firmasinin gelistirdigi formul ile tPSA degeri
2-10 ng/ml olan hastalarda kullanilarak PK riskinin
arttigi hastalar belirlenmektedir (22). PHI, PSA'nin
g farkl formu olan tPSA, sPSA ve [-2]proPSA de-
gerlerinin [-2]proPSA/sPSAxyPSA formdili ile he-
saplanmasi sonucunda elde edilmektedir (23). PK
erken tanisinda kullanilmasi amaciyla 2012 yilinda
FDA tarafindan onaylanmis ve negatif biyopsiye
sahip hastalarda tekrar biyopsi karar verilmeden
once degerlendirilmesi 6nerilmektedir (20). Loeb
ve ark.'lari tPSA degeri 4-19 ng/ml olan 658 hasta ile
yaptiklari calismada PHI'nin duyarlihdinin %90 ol-
dugu ve %30,1 oraninda gereksiz biyopsinin 6nle-
nebilecegini bildirilmistir (24). tPSA degeri 2-10 ng/
ml ve biyopsi 6yklsi olmayan 892 hastanin dahil
edildigi, prospektif, cift kor, cok merkezli bir calis-
mada Gleason skoru >7 olan PK'li hastalarin tani-
sinda PHI'nin duyarlihginin %95 oldugu bildirilmis
ve 6zgulliginin sPSA'ya gore daha yuksek oldugu
sonucu elde edilmistir (23).

4K Skoru

4K panel skoru tPSA, sPSA, intakt PSA ve hk2 (Hu-
man kallikrein 2) gibi 4 kallikreinden olusan bir pa-
neldir. 4K skoru bu belirteclerin serum diizeylerinin
hasta yasi, PRM ve daha onceki biyopsi 6ykusu ile
birlikte degerlendirildigi ve yuksek Gleason skorlu
(Gleason skoru >7) PK'y1 belirleme amaciyla kulla-
nilan bir skorlama algoritmasidir (25). Test ilk olarak
ERSPC (Prostat kanseri i¢cin Avrupa taramasi calis-
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masi) icin gelistirilmistir (26). Biyopsi dykiisu olma-
yan ve tPSA >3 ng/ml olan 740 hastada 4K skoru
kullanildiginda yuksek dereceli PK tanisini koyma-
da AUC'nin (Egri altinda kalan alan) 0,87’den 0,90'a
yukseldigi gozlenmistir (22). Russo ve ark.'larinin
yaptigi sistematik bir derlemeye gére 4K skorunun
PK tanisinda duyarliiginin %74, 6zgulliginin %60
oldugu, yuksek dereceli PK tanisinda ise duyarliligi-
nin %87, 6zgilliginin %61 oldugu gosterilmistir.
4K skorunun PK'de tani koymadaki negatif pre-
diktif degeri (NPV) 0,15-0,63 ve PDV 0,76-0,98
araligindadir (27). Ayrica 4K skoru negatif biyopsiye
sahip hastalarda da kullanilmaktadir. Yiksek tPSA
degerine sahip 925 hastada 4K skoru kullanildigin-
da, yliksek dereceli PK’li sadece 3 hastanin tanisinda
gecikme olmus ancak tekrar yapilacak olan gereksiz
712 biyopsi engellenmistir (28). Ayrica 4K skoru me-
tastaz ve PK'ya baglh 6lim olasihdi agisindan yuksek
riskli hastalari ayirt etmek icin kullanilabilecek etkin
bir testtir (29). EAU ve NCCN kilavuzlar gereksiz bi-
yopsilerden kaginilmasi icin ve daha once negatif
biyopsisi olup, tekrar biyopsi yapilmasi planlanan
hastalarda 4K skorunun kullanimini 6nermektedir
(19,20).

Prostat Kanseri Antijeni-3 (PCA-3)
Skoru

DD3 (Differential Display Clone 3) geni yiiksek dan-
sitede stop kodonu iceren 9. kromozomda kodlan-
mayan bir mRNA'dir ve prostat kanseri antijeni 3
(PCA3) olarak adlandiriimaktadir. PCA3 prostat di-
sinda eksprese edilmez ve neoplastik dokularda be-
nigndokularagore dahafazlamiktardabulunmakta-
dir (21). PCA3 mRNA’sinin, tPSA mRNA’sina orani [(1
ml’deki PCA3 mRNA / 1ml’deki tPSA mRNA) x1,000]
PCA3 skorunu elde etmemizi saglamaktadir. RT-
PCR (Reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyo-
nu) bazl PCA3 testi prostat masaji sonrasi toplanan
idrar sedimentinde olculir. Bu ydntem esas alinarak
TMA (Ttranskripsiyon aracili amplifikasyon paneli,
APTIMAR) bazli PCA3 testi (Progensa) daha énce
negatif prostat biyopsisi olan hastalarda PK tanisi ve
agresif timorin varligini belirleme amaciyla 2012

yihinda FDA tarafindan onaylanmistir. GlUnimuizde
PCA3 bir veya daha fazla negatif biyopsiye sahip 50
yas ve Uzeri hastalarda tekrar biyopsi endikasyonu-
na karar verme asamasinda kullanilmaktadir (30).
FDA validasyonuna gore 25 veya daha yuksek PCA3
skoruna sahip hastalarda tekrarlayan biyopsilerinde
PK saptanma olasiligr artmaktadir. Yas, PRM bulgu-
su, aile oykusd, irk, tPSA degeri ve negatif biyopsi
sayisi ile karsilastinldiginda PCA3 skoru kullanildi-
ginda PK tespitinde AUC'nin 0,653'den 0,740'a yuk-
seldigi saptanmistir (22). Wei ve ark.'larinin calisma-
sinda PCA3 skoru <20 olan ve tekrarlayan biyopsi
yapilan hastalarda PK saptamadaki NPV %88 oldu-
gu (21) ve yapilan bir metaanalizde, PCA3'lin gerek-
siz biyopsilerin %50’den fazlasini engelleyebildigi
gosterilmistir. Ayrica bu calismada, PCA3’Un de
dahil edildigi ve UAP1, PDLIM5, IMPDH2, HSPDT,
PSA, TMPRSS2, ERG, GAPDH, B2M, AR, PTEN gibi
gen ekspresyonlarinin degerlendirildigi bir algorit-
ma olusturuldugunda yiksek dereceli PK tanisin-
da duyarhhginin %84, 6zgilliginin %93 oldugu
belirlenmistir (32). EAU kilavuzu ise PCA3'lin PK'nin
yogunlugu ile dogru orantili oldugunu fakat Gle-
ason skorunu ongoérmede ve aktif izlemde kulla-
nilmasi icin var olan bilgilerin yetersiz oldugunu
bildirmektedir. Bu bilgiler dogrultusunda ilk nega-
tif biyopsi sonrasi tekrar biyopsi endikasyonunu
belirleme asamasinda kullanilmasi 6nerilmektedir
(20,33).

Mi-Prostat Skoru (MiPS)

Michigan Universitesi (MLabs, Ann Arbor, MI, ABD)
tarafindan gelistirilen ve TMPRSS2:ERG gen flizyo-
nu, PCA3 ve PSA kombinasyonundan olusan bu test
biyopside PK saptanma olasihgini hesaplayan bir
algoritmdir. PK'li hastalarin %40-70’inde gozlenen
androjen bagiml transmembran serin 2 geni olan
TMPRSS2’nin, ETS ailesinin bir Uyesi olan onkogen
ERG ile yaptigi flizyon en baskin olan flizyon tipidir.
TMPRSS2:ERG gen flizyonu PK hastalarinin %50'sin-
de, PCA3'lUn yuksek ekspresyonu PK hastalarinin
%95'inde saptanmaktadir. MIPS bu biyobelirtecle-
rin kullanildigi cok degiskenli bir algoritmdir. MiPS



ile PK saptanmasinda AUC 0,880, 6zgullik %90 ve
duyarlilik %80 olarak tespit edilmistir (22). MiPS
testinin PSA yuksekligi ile bagvuran ve ilk kez bi-
yopsi yapilacak veya daha 6nce negatif biyopsisi
olan ve tekrar biyopsi yapilmasi distnulen hasta-
larda kullanilmasi onerilmektedir (30). Tomlins ve
ark.larinin yaptigi MiPS skorunun farkli yiizde esik
degerlerini kullandigi calismada, gereksiz biyopsi-
lerin %35-47’sinin engellenebildigi ve yuksek dere-
celi kanserlerin sadece %1-2,3'nin kacirildigi tespit
edilmistir (34). Ayrica tPSA<10 ng/ml olan hastalar-
da PCA3 ve TMPRSS2:ERG flizyonunun her ikisinin
de pozitif olmasi halinde biyopside PK saptama
olasihginin %76, tPSA >10 ng/ml olan hastalarda
ise bu olasiigin %95’e yukseldigi belirlenmistir.
Sonug olarak bircok calismada etkinligi gosterilmis
olan MIPS skoru PK tanisinda halen kilavuzlarda yer
alamamistir (35).

SelectMDx

SelectMDx hastaya ait klinik faktorlerle, idrar baz-
I HOXC6 ve DLX1 genlerinin kombine edildigi bir
algoritmdir. 519 hastanin dahil edildigi bir pros-
pektif calismada, PRM sonrasi idrar bazli bes adet
PK spesifik genomik biyobelirte¢ analiz edilmis ve
bu genler arasinda Gleason skoru >7 olan PK tespit
etme acisindan en yuksek AUC (0,760)'nin HOXC6
ve DLX1 genlerine ait oldugu belirlenmistir. Ayri-
ca bu calismaya PCA3 (Progensa) da eklendiginde
HOXC6 ve DLX1'in klinik anlamli PK'ni belirleme
acisindan daha guvenilir oldugu tespit edilmistir
(36). HOXC6 ve DLX1 genlerini yas, tPSA, PSA dan-
sitesi, aile 6ykusu, PRM ve onceki prostat biyopsisi
durumu gibi klinik faktorler ile kombine edildiginde
egri altinda kalan alanin Gleason skoru >7 olan PK
tanisi icin 0,900e yukseldigi bildirilmistir (22). Van
Neste ve ark.'larinin yaptigi tPSA >3 ng/ml, anormal
PRM bulgusu, PK aile 6yktistine sahip olan ve bir kez
prostat biyopsisi yapilmis 386 hastanin dahil edildi-
gi calismada, HOXC6 ve DLX1 genlerinin PK belirle-
me acisindan yeterli oldugunu ve bu genlerin du-
yarlihginin %91, 6zgulliginin %36 ve NPV'nin %93
oldugu tespit edilmistir (37). SelectMDx ve 4K skoru

gibi klinik faktorlerle kombine edilen biyobelirtec-
lerin PHI gibi diger biyobelirteclere gore avantajlari
mevcuttur. Bu nedenle bu gen paneli gereksiz bi-
yopsileri engellemek ve klinik anlamli PK belirleme
amaclaryla tercih edilebilir.

ExoDx

Donovan ve ark.'larinin gelistirdigi, PRM yapilmak-
sizin toplanan idrar 6rneginde ERG, PCA3 ve SPDEF
eksozomal ekspresyonlarinin  degerlendirildigi
bir testtir. ERG gen kodu, ETS ailesi transkripsiyon
faktoridir ve embriyonik gelisim, hiicre prolife-
rasyonu, hiicre farklilasmasi, anjiogenez, enflamas-
yon ve apopitoz i¢in anahtar dizenleyicidir (21).
Eksozomlar hicrelerden salinan vezikillerdir ve
hicre orjinini yakindan temsil eden cesitli prote-
inler, RNA ve diger molekiiller icermektedirler (38).
PK hicrelerinde normal hiicrelere gore ¢ok daha
yuksek diizeylerde eksozomlar sekrete edilmekte-
dir (22). ExoDx (Prostate Intelliscore [ExosomeDx])
biyopsi 6ncesi kullanilan ve PRM gerektirmeyen
bir testtir. Tek basina PSA’ya gore anlamh olarak
PK'nin tespitinde duyarlihginin %75, 6zgulligi-
niin %54 oldugu, sadece Gleason skoru =7 olan PK
tespitinde kullanildiginda ise duyarliiginin %95,
6zgulligiiniin %50 oldugu belirtilmistir (39). McKi-
erman ve ark.larinin yaptigi tPSA degeri 2-10 ng/
ml olan ve 50 yas Uzerindeki 499 hastanin dabhil
edildigi calismada, Exo-Dx esik degeri 15,6 olarak
alindiginda Gleason skoru =7 olan PK belirlemede
ideal ekspresyon skorunun elde edildigi belirtil-
mistir. Bu deger kullanildiginda gereksiz biyopsi-
lerin %20'sinin 6nlendigi, Gleason skoru >7 olan
PK belirlemede NPV’'nin %96, PDV'nin %37 oldugu
ve bu esik degerde klinik anlamh PK'nin yalnizca
%2'sinin atlanabilecegi bildirilmistir. Ayrica esik
deger 20 olarak alindiginda ise Gleason skoru >7
olan PK tanisinda duyarlihgin %87 oldugu, gereksiz
biyopsilerin %37 sinin 6nlenebildigi ve klinik an-
lamli PK'nin %12 sinin atlanabilecegdi gosterilmistir
(40). Literatiirde bulunan ve yeni yapilan ¢alismalar
1siginda gri zondaki tPSA degerine sahip hastalar-
da biyopsi dncesi klinik anlamli PK belirleme ve ge-
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reksiz biyopsileri 5nlemede Exo-Dx’'in yeni bir idrar
belirteci olabilecegi belirtilmektedir.

ConfirmMDx

ConfirmMDx® (MDxHealth, Irvine,
ABD) negatif prostat biyopsisine sahip ve tekrar
biyopsi planlanan hastalarda doku bazh (¢ biyo-
belirtecin (GSTP1: Glutathione S-transferase pi 1,
APC: Adenomatous polyposis coli ve RASSF1: Ras

Kaliforniya,

association domain family member 1 genlerinin
¢oklu metilasyon profilleri) hipermetilasyonun de-
gerlendirildigi bir testtir. Biyopside saptanmayan
kanser hicrelerinde bulunan DNA’daki epigenetik
degisimi degerlendirmektedir (21). Cok merkez-
li MATLOC calismasinda prostat biyopsisi yapilan
tPSA degerleri ve PRM bulgular benzer olan, daha
once bir kez negatif biyopsiye sahip olan ve otuz
gun icinde tekrar prostat biyopsisi yapilan 483 has-
ta calismaya dahil edilmis. Histopatolojik inceleme
sirasinda metilasyon profilleri degerlendirildiginde
siraslyla adenokarsinom saptanan dokularda, daha
sonra HGPIN (High Grade Prostatic Intraepithelial
Neoplasia) patolojiye sahip dokularda, en son ola-
rak da benign olarak degerlendirilen dokularda ar-
tan oranlarda metilasyonun oldugu saptanmis ve
timorln agresifligi arttikca daha yiliksek oranlarda
hipermetilasyonun belirlendigi bildirilmistir. Ayrica
bu calismada PK belirlemede duyarliligin %68, 6z-
gulligin %64, NPV %90 oldugu ve gereksiz biyop-
silerin %64'nln Onlenebildigi belirlenmistir (41).
Partin ve ark.lari tarafindan yapilan DOCUMENT
calismasina gore de ConfirmMDx'in yas, Irk, tPSA
degeri, PRM bulgusu ve ilk biyopsinin histopatolo-
jik 6zelliklerine gore PK tanisinda bagimsiz bir biyo-
belirte¢ oldugu dogrulanmistir (42). Van Neste ve
ark/larinin yaptigi glincel bir calismada ise negatif
histopatolojik sonuglara sahip diisik DNA metilas-
yonlu hastalarda NPV'nin %96 ve yuksek dereceli
kanser agisindan AUC'nin 0,742 oldugu tespit edil-
mis ve metilasyon derecesinin kanserin derece-
si ile korelasyon gosterdigi belirlenmistir (43). Bu
sonuclar goéz oniinde bulunduruldugunda, ilk bi-
yopsi sonucu benign olarak gelen ve tekrar biyop-

si yapilmasi distinilen hastalarda ConfirmMDX'in
kullaniimasi NCCN ve EAU kilavuzlari tarafindan da
onerilmektedir (19,20).

OncotypeDX

Oncotype DX testi (Genomic Health, Redwood, Ka-
liforniya, ABD) prostat biyopsi dokusunda calisilan
ve hastanin tespit edilen timaorinin agresifliginin
“Genomik Prostat Skoru” (GPS) olarak adlandiri-
lan skorlama ile 0-100 arasi bir puan verilerek de-
gerlendirilmesidir (30). Daha 6nce kolon ve meme
kanserinde kullanilan bu test 2013 yilinda PK icin
de onay almistir. Oncotype DX'de 727 gen ara-
sindan belirlenen 5 adet referans genin (ARF, AT-
P5E, CLTC, GPS1, PGK1) RNA ekspresyonu ve PK on-
kogenezisinde rol aldigi bilinen 12 genin 4 biyolojik
yolagi (Androjen yolagi: AZGP1, KLK2, SRD5A2 ve
FAM13G; hiicresel organizasyon: FLNC, GSN, TPM2
ve GSTM2; proliferasyon: TPX2 ve stromal yanit:
BGN, COL1A1 ve SFRP4) degerlendirilmekte ve boy-
lece hastalar aktif izlem veya primer tedavi kollarina
ayrilmaktadir (22,44). Yiksek GPS’li hastalarda radi-
kal prostatektomi (RP) sonrasi histopatolojide ileri
evre bir timore sahip olma olasihgi ylkselmektedir.
Cullen ve ark.larinin yaptigi calismada cok dusuk,
dusuk ve orta riskli gruba dahil edilen hastalarda
RP yapildiginda, GPS'nin ileri evre patolojiye sahip
olma olasihgi ve hastaya ait uzun donem sonuclar
hakkinda belirleyici bir rol oynadigi belirlenmistir.
Yiksek GPS'nin yiiksek dereceli ve ileri evre timor
icin belirleyici oldugu tespit edilmistir (45). Tedavi
seciminde primer tedavi 6ncesi GPS kullanildiginda
tedavi secimlerinin %18’inde degisiklik olabilmek-
te ayrica RP Onerilerinde %19-21 ve radyoterapi
(RT) onerilerinde %33 azalma olabilmektedir. GPS
ile tim NCCN risk gruplarinda degisiklik yasanabi-
lirken, en yogun 6nerilerin ve degisikligin yapildi-
g1 grup dusuk risk grubudur ve tedavi kararlarinin
%37'sinde degisim olmaktadir (46). NCCN kilavuzu-
na gore 10-20 yilhik yasam beklentisi olan ¢cok duistik
veya disuk risk grubundaki hastalarda tedavi seci-
mi 6ncesi Oncotype DX kullanimini 6nermektedir
(19).



Decipher

Decipher testi (GenomeDx, San Diego, Kaliforniya,
ABD) RP veya biyopsi spesmeninde 22 farkl genin
(LASP1, IQGAP3, NFIB, S1PR4, THBS2, ANO7, PCDH?7,
MYBPC1, EPPK1, TSBP, PBX, NUSAP1,ZWILCH, UBE2C,
CAMK2N1, RABGAP1, PCAT32, GLYATL1P4, PCAT-80,
ve TNFRSF19) RNA ekspresyonlarini degerlendiren
bir testtir. Bu genler hiicre proliferasyonu ve farkli-
lasmasi, motilite, hiicre adezyonu, immiin modyilas-
yon ve androjen reseptor yolagindan sorumludurlar
(30). NCCN kilavuzu Decipher testinin RP sonrasi ileri
evre patolojiye sahip hastalarda kullanilmasini 6ner-
mektedir. Decipher testi ile genel olarak hastanin 5
yillik metastaz riski, 10 yillik PK spesifik mortalitesi ve
biyopsi sonrasi yiiksek dereceli hastaliga sahip olma
riski belirlenmektedir (47). Hastalar Ug risk grubuna
gore siniflandirilirlar: Biyokimyasal rekiirrenssiz sag
kalim veya RP sonrasi 5 yillik klinik metastazsiz sag
kalim, RP sonrasi 5 yil icinde metastazsiz biyokimya-
sal rekurrens (BCR) olmasi veya 5 yil icinde sempto-
matik metastazin olmasi. Decipher genomik testinin
yuksek riskli PK grubunda (tPSA >20 ng/ml, Gleason
skoru =8, pT3b veya Mayo Klinik nomogram sko-
ru >10) RP sonrasi 5 yillik metastaz riskini belirleme
konusunda AUC 0,790 olarak tespit edilmistir (48).
Yiksek Decipher skorunun RP veya RT sonrasi 10
yillik kanser spesifik mortalite ve metastaz hakkinda
bir belirte¢ oldugu ve skorda 0,1'lik artisin metastaz
riskinde artisa neden oldugu belirlenmistir (30). Den
ve ark.lar yuksek riskli patolojiye sahip hastalarda RP
sonrasl RT'nin zamanlamasi konusunda Decipher'in
yardim edebilecegini bildirmislerdir (49). Bu bilgiler
1siginda Decipher testi diistik risk grubundaki hasta-
larin %60'nin tekrar siniflandiriimasina ve hekimlerin
%39'nun tedavi kararlarinda degisiklige neden ola-
bilmektedir (30). Doku bazli olan bu test RP sonrasi
veya biyopsi sonrasi 10 yillik prostat kanseri spesifik
mortalite riskini belirlemek amaciyla kullanilr (50).

Prolaris

Prolaris testi, 31 adet hiicre donglisu progresyonu
ve 15 adet housekeeping genlerini degerlendiren

bir gen ekspresyon testidir (22). Crawford ve ark.’lar
Prolaris testinin tedavi tercihlerinin %64,9'unda de-
gisime, girisimsel tedavilerde ise %37,2'lik azalma-
ya neden oldugunu bildirmislerdir (51). Cuzick ve
ark.lan disuk CAPRA (Prostat Kanseri Risk Deger-
lendirmesi) skorlu hastalarin %14'tG ve orta CAPRA
skorlu hastalarin %44'nun Prolaris testi ile daha
yuksek veya daha diisuk olarak tekrar siniflandinidi-
gini tespit etmislerdir. Literatiirde bulunan toplam
alti calismanin vurguladigi gibi klinik pratikte Prola-
ris ile hastalari tekrar siniflandirabiliriz ve bu tedavi
secimimizde degisimlere yol acabilir. Fakat bunu
klinik pratige yansitabilmemiz icin bu konuda daha
fazla calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

ProMark

ProMark, prostat biyopsisi Gleason skoru 3+3 ve
Gleason skoru 3+4 olarak neticelenen hastalarda
hastaligin agresifligini belirleme asamasinda sekiz
proteinin (DERL1, CUL2, SMAD4, PDSS2, HSPA9,
FUS, pS6 ve YBOXT1) kullanildigi otomatik immunf-
lorasans testidir. TUm bu proteinler hiicre prolife-
rasyonu, stres cevabi ve sinyal yolagi aktivitesinde
gorev almaktadir. Ayrica ProMark testi RP yapilan
hastalarda Gleason skoru >4+3 veya organa sinirl
olmayan hastaligi belirleme amaciyla da kullanil-
maktadir (30). Jensen ve ark.larinin yaptigi calis-
mada RP sonrasi patoloji sonuclarina gore hastalar
kategorize edildiginde artan ProMark skorlari ile
daha iyi patolojiye sahip olma olasiliginin azaldigi
tespit edilmis. ProMark testinin kullaniminin art-
masi ile hastalarin aktif izlem veya RP ihtiyaclarinin
Oon gorulmesinde bir model olusturulabilecektir
(52).

CTC(Circulating Tumour Cells)

Metastatik kastrasyona direncli prostat kanserli has-
talarda dolagimdaki timor hiicrelerinin FISH yonte-
mi ile tespit edilmesi prognoza ek katki saglamak-
tadir. Literatiirde CTC ile genel sag kalim arasinda
iliski oldugu gosterilmistir (53). Ancak bu konuda
prospektif calismalara ihtiya¢ olmasi, 6lcim yon-
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temlerindeki eksiklikler ve ytksek maliyet bu testin
rutin kullanimini kisitlamaktadir.

Sonug

Prostat kanseri tanisinda ve takibinde uzun yillardir
siklikla kullanilmakta olan PSA’nin organa 6zgu an-
cak kansere 6zgli olmamasi nedeniyle yeni biyobe-
lirte¢ arayisi ginimuzde halen devam etmektedir.
Prostat kanserinin taninabilmesi, dogru bir sekilde
evrelendirilebilmesi, uygun tedavilerin secilebilme-
si ve prognozun belirlenebilmesi i¢in bircok yeni
biyobelirte¢ tanimlanmistir. Ancak bu testlerin bir-
birlerine olan Ustlinlikleri konusunda net bir bilgi
olmamasi ve yliksek maliyet bunlarin klinik kulla-
nimlarini sinirlamaktadir. Her hastanin farkl prostat
kanseri 6zelliklerine ve genetik yapiya sahip oldugu
g6z onlinde bulundurularak, kullanilacak testlerin
hasta bazli secilmesi, klinik ve radyolojik bulgular
ile birlikte degerlendirilmesi hem tanisal dogrulugu
artiracak hem de daha etkin tedavi stratejilerinin
belirlenmesine katki saglayacaktir.
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Prostat kanseri, Diinya capinda kanser siralama-
sinda ikinci sirada yer almakta ve erkeklerde en sik
gorilen kanserlerden biri olarak karsimiza ¢ikmak-
tadir (1). Trkiye kanser istatistikleri verilerine gore,
Ulkemizde 2015 yilinda erkek populasyonda en sik
gorilen 2. kanser oldugu goérilmektedir (2).
Prostat spesifik antijen (PSA)’in kullanima girme-
si ile prostat kanseri erken tani ve tedavisinde ciddi
ilerlemeler kaydedilmistir (3). Gecmise baktigimiz-
da, ozellikle PSA'nin kullanima girmesi ile lokalize
hastalik evresinde tani konulan hastalarin sayisin-
da dramatik bir artis ortaya citkmistir (4). Ozellikle
disik riskli hastalik grubunda uygulanan fazladan
tani ve agresif tedavi yaklasimlarinin olumsuz etki-
leri bu hastalarda aktif izlemi 6n plana ¢ikarmistir.
Ancak pozitif kor sayisi, timor yiizdesi, Gleason sko-
ru, PSA seviyesi gibi kriterler uygun hasta se¢ciminde
yol gosterse de kimlerin aktif izleme alinacagini 6n-
goren daha etkili yontemlere ihtiya¢c duyulmaktadir
(5). Lokalize hastalik evresinde cerrahi ya da radyo-
terapi gibi secenekler ile basarili tedaviler uygulan-
sa da hastalarin bir kismi ileride biyokimyasal nuiks
ya da metastatik hastalik ile karsimiza geleceklerdir.
Bu agidan bakildigi zaman, hastalik progresyonunu

ve tedaviye direnci 6ngérmede veya yeni tedavi
stratejileri gelistirmede prostata spesifik ve etkili
biyolojik belirteclere gereksinim vardir. Bu pers-
pektifte Uzerinde en ¢ok calisilan konulardan biri
de mikro-RNA (miRNA)lardir. ilk tanimlandigindan
itibaren ¢ok sayida miRNA'nin bircok kanser cesidi
ile iliskisi literatirde belirtilmistir.

Buglinki bilgimiz insan genomunun yalnizca
%2 kadarinin protein kodlayan genlerden olus-
tugunu gostermektedir. Mikro RNA (miRNA)'lar,
karsiligi olan mRNA (Messenger RNA) hedeflerine
baglanarak gen ekspresyonunu diizenleyen prote-
in kodlamayan kii¢lik (16-29 nikleotid) tek zincirli
RNA’lardir. Hedef mRNA'nin, 3'UTR (Untranslated
Region), 5'UTR ve kodlama bdlgelerine baglanarak
MRNA transkripsiyonunun bozulmasina veya trans-
lasyonun inhibe olmasina neden olmaktadir (6).

miRNA’larda mRNA’ya benzer sekilde RNA poli-
meraz tarafindan cekirdekte Uretilmektedir. 3'ucun-
da poli-A kuyrugu ve 5'ucunda 7-metilguanozin
bashgi icerir. Bircok miRNA'nin transkripsiyonu RNA
polimeraz Il tarafindan yapilsa da RNA polimeraz Il
tarafindan sentezlenen miRNA’larda gosterilmistir
(7). miRNA'lar ilk sentezlendiklerinde sayilari yliz-
lerden binlere kadar degisen cesitli uzunluklarda



baz cifti icerebilir ve primer miRNA (pri-miRNA)
olarak adlandirilirlar. Daha sonra nukleer ribonuk-
leaz Il (RNase Ill) enzimi DROSHA ve yardimcisi
DGCR8 ((DiGeorgesyndromecriticalregion gene8)
tarafindan ayrilarak 60-70 nikleotid uzunlugun-
da oncil miRNA (pre-miRNA) meydana gelir. Pre-
miRNA ardindan nukleer tasiyici protein Exportin-5
(XPO5) ve Ran-Guanozintrifosfat (RanGTP) yardimi
ile sitoplazmaya tasinmaktadir. Sitoplazmik RNase
[l olan DICER ve onun RNA baglayici yardimcilari
TRBP (HumanlmmunodeficiencyVirus (HIV)-1 tran-
sactivatingresponsive element (TAR) RNA-binding
protein) pre-miRNA'yr 20-25 nukleotid iceren
olgun miRNA ciftlerine ayirmaktadir. Daha son-
ra ¢ift sarmal yapidaki olgun miRNA, RISC (RNA-
inducedsilencingcomplex) adli multiprotein komp-
leksi ile birlesmektedir. Bu kompleks GW182 ailesi
proteinleri ve Argonat (Argonaute2-AGO2) protein-
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lerini icerir. Kompleks icinde, genellikle miRNA'nin
2 ipliginden 1 tanesi kilavuz iplikgik olarak secilir
ve diger iplikcik ¢ozulir. Ortaya ¢ikan bu yapi dog-
rudan hedef mRNA'larda ki 6-8 nukleotidlik uygun
siralara baglanir ve boylelikle translasyon inhibisyo-
nu yaparak yada mRNA stabilizasyonunu azaltarak
hedef gen ekspresyonunu baskilarlar (8,9).

miRNA’larin protein kodlayan genlerin yaklasik
%60 kadarini hedefleyebildigi gosterilmistir (10).
Her bir miRNA, uygun mRNA'lar tizerinden ylzlerce
geni diizenleyebilir ve ayrica bir gen farkli baglan-
ma bdlgeleri aracilidi ile bircok miRNA ile etkilese-
bilir (11,12).

Prostat Kanserinde miRNA'lar

miRNA'lar timor baskilayici (tumorsupressormiR-
tsmiR) ya da onkojenik (oncomir) davranislariyla

| Sekil 1. miRNAbiyosentezi
(Winter et al.Nature Cell Bio-
/ logy 2009; 11:228-234, Ref.58)
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bircok kanser gelisiminde rol oynabilmektedir. miR-
NA’larin ekspresyon profilleri ile hastaligin klinik ve
patolojik evresi arasinda korelasyon mevcuttur. Bu
da hastanin tedaviye yanitini 5ngérmede veya has-
talik davranisini tahminde belirteg olarak kullanila-
bileceklerini diisindiirmektedir (12).

Androjen reseptor (AR) sinyal yolagdi ve AR geni
hormon direncli prostat kanseri gelisiminde 6nemli
bir rol oynamakta ve bircok miRNA tarafindan eks-
presyonu diizenlenmektedir. Androjenler tarafin-
dan uyarilan AR nikleer translokasyona ugrar ve
hedef genlerinin promotor bdlgesinde bulunan
androjene duyarli elementler (ARE’ler) olarak ad-
landirilan spesifik DNA sekanslarina baglanir. And-
rojen sinyal yolagi normal prostat dokusu gelisimi
icin dnemlidir ve prostat kanseri (PCa)’inde hastalk
progresyonu ve tedavi direncinde de anahtar rol
ustlenmektedir (13).

miRNA-135a bunlardan biridir. miRNA-135a asiri
ekspresyonunun ROCK1 ve ROCK2 ekspresyonunu
ve mRNA diizeylerini azalttigi yapilan calismalarda
gosterilmistir. ROCK1 ve 2 proteinleri hiicre mig-
rasyon ve invazyonu gibi fonksiyonlarda gorev al-
maktadir. Prostat kanser hiicrelerinde miRNA-135a
ekspresyonunun azaldigi ve bu hastalarda hastalik
evresinin daha ileri oldugu da gosterilmistir (14).

miR-38 ve miR-148a kastrasyona direncli prostat
kanseri (KDPK) gelisiminde dnemli oldugu gosteri-
len miRNA’lardir. miR-38, KDPK'inde asiri ekspres-
yonu gosterilmistir. Androjen duyarli LNCaP huicre
kilturlerinde, androjen yoklugunda miR-148a'nin
hiicre biytumesini arttirdigr gosterilmistir (15). Yine
hormon direncli prostat kanser hticrelerinde miR-
148a ekspresyonunun azaldigi, miR-148a ekspres-
yonu ile hiicre migrasyonunun azaltildigi saptan-
mistir (16).

miR-125b ekspresyonun bircok prostat kanseri
dokusunda artigi ve androjen yoklugunda hucre
proliferasyonunu arttirdigi gosterilmistir (17). Me-
tastatik prostat kanserinde serumda miR-125b di-
zeyleri yuksek olarak bulunmaktadir (18).

miR-27a ekspresyonunun yapilan calismalarda
prostat kanseri doku ve serum 6rneklerinde arttig

saptanmistir. miR-27a’nin androjen ile diizenlenen
bir onkomir oldugu ve artmis ekspresyonunun and-
rojen reseptor ile iliskili Prohibitin mRNA ve protein
diizeylerinde azalmaya neden oldugu gosterilmis-
tir. Bu da androjen reseptor genlerinde ekspres-
yonun artmasina ve prostat kanseri huicrelerinde
proliferasyona neden olmaktadir (19). Ayrica cer-
rahi yapilan hastalarda miR-27 dizeyinin azalma-
s timor kaynakli oldugunu ve biyobelirteg olarak
kullanilabilecegini gostermektedir. Ayni zamanda
miR-27a duzeylerinin hastalarin yasam beklentisi
ile de iliskili oldugu ve yuksek miR27a ekspresyonu
olan prostat kanserli olgularda daha k6t prognoz
ongoruldugu bildirilmektedir (20).

miR-141 tumor baskilayicr 6zellikle bir mikro
RNA’dir. miR-141 ekspesyonunun kemik metastazli
prostat kanseri dokularda azaldigi ve diizeyinin ke-
mik metastazi ile korele oldugu saptanmistir (21).
Farkli calismalarda cesitli hiicre kiltiirlerinde miR-
141'in tumor invazyon kapasitesini azalttigi gos-
terilmistir (22). miR-141 ve miR-375'in yuiksek riskli
timorlerde biyobelirte¢ olabilecedi ve artmis me-
tastaz ve kotli prognozile iliskisi saptanmistir (23).

Oncomir olan miR-21 antiproliferatif ve antia-
poptotik ozellik gostermektedir. Tumor baskilayici
gen olan PTEN inhibisyonuna neden olmakta ve
prostat kanserinde artmis ekspresyonu calisma-
larda ortaya cikarnlmistir (24). miR21 ekspresyonu
androjen bagimli olarak artmaktadir. LNCaP hiicre
kaltirlerinde miR-21 androjenden bagimsiz biyu-
meyi arttirdigi gosterilmistir. Prostat kanserinde
kastrasyona direng gelisimine aracilik edebilecegi
dustnilmektedir (25). Ayni zamanda tiimoral do-
kuda artmis miR21 ekspresyonunun biyokimyasal
basarisizlik icin prognostik belirte¢ olabilecegi gos-
terilmistir (26).

miR-221/222 ve miR-99 androjenik uyari ile eks-
presyonu azalan mikro RNA’lardir (27). miR-221
ve miR-222 X kromozomundan kodlanmaktadir.
Onkogen 6zellikteki miR-221 ve 222 asiri ekspres-
yonunun timor progresyonu ve tedaviye direng
ile iliskili oldugu cesitli calismalarda gosterilmistir
(28,29). Ayni zamanda miR221/222 asiri ekspres-



yonu ile androjen reseptor sinyal yoladi tizerinden
kastrasyon direncli prostat kanseri gelisimine zemin
hazirlamaktadir. Hizli ilerleyen prostat kanserlerin-
de ylksek diizeyde bulunmus ve miR-221/222 asir
ekspresyonunun daha kotl yasam beklentisi ile ilis-
kili oldugu gosterilmistir (30).

pC3 hiicre kultirlerinde miR-221/222 ekspresyo-
nunun inhibe edilmesi, hiicre biiylimesi ve migras-
yonu azaltmis, apoptozisi arttirmistir (31).

miR-99 ailesi (miR-99a, miR-99b, miR-100) Uye-
si micro RNA’lar ve miR-125b diizeylerinin prostat
kanseri hiicrelerinde azaldigi ve androjen direncin-
de rol oynayabilece@i saptanmistir. miR-99 ailesi
mikro RNA dizeyinde azalmanin daha agresif ve
metastatik evre hastaliklarda da saptanmasi hasta-
lik progresyonu gostergesi olabilecegini diisiindir-
mektedir. Ayrica bu azalma ile androjen reseptor hi-
peraktivitesi ve boylelikle androjen direncli evreye
progresyon ile iliskili olabilmektedir (32).

miR-1266, miR-185 ve miR-30c lzerinde yapilan
calismalar BCL2/BCL2L1 genleri Uzerinden etkile-
yerek apoptozisi artirabilecegini gostermektedir.
Cesitli cahismalarda asin ekpresyonu ile kanser hiic-
relerinde anjiogenezi azaltarak apopitozu artirdigi
ve timor progresyonu azalttigr gosterilmistir (33).
miR-185 dogrudan androjen reseptor ekspresyonu-
nu dizenleyerek prostat kanserinde timor prog-
resyonunu azaltmaktadir (34).

Androjen resoptor diizenlenmesi ve hiicre sik-
lusu yoluyla prostat kanseri progresyonu lzerine
etkili bir diger miRNA, miR-31'dir. Hiicre proliferas-
yonu, invazyon ve migrasyonu azalttigi gosteril-
mistir. miR-31 ekspresyonunda azalmanin prostat
kanserinin agresif davranisini degerlendirmede
bir gosterge olabilecegini distindirmektedir (35).
miR-205 ve miR-31'in ileri evre prostat kanseri
hicre kilturlerinde azaldigi ve kemoterapi iliskili
apopitoz yanitinin azalarak kemoterapiye direng
gelisimine neden oldugu go6sterilmistir. Bu mikro
RNA’larin asirn ekspresyonu ile miR-205’in antia-
poptotik 6zellikteki Bcl-w ve miR-31'in E2F6 prote-
in dlzeylerini arttirarak prostat kanseri hiicrelerin-
de kemoterapi duyarliigini arttirmada anahtar rol

oynamaktadir (36). Yapilan ¢calismalarda gozlenen
bir diger durum da miR-205 duzeylerinin prostat
kanserinin klinik ve patolojik evreleri ile korele ol-
dugudur. ileri evre kanserlerde ekspresyonunun
diger evre ve normal dokuya oranlar anlamh ol-
clide azaldigi gosterilmistir. Benzer sekilde bu ko-
relasyon, PSA ile de benzer ve miR-205 seviyeleri
azaldikca hem total hem de serbest PSA dizeyle-
rinde artis meydana gelmektedir. miR-205 timor
baskilayici rol oynamakta ve timor migrasyon ve
invazyon oOzelligi ile korelasyon gostermektedir
(37). Androjenik uyari miR-205 ekspresyonunu
arttirabilmektedir. Kastrasyon direncli hastalarda
miR-205 seviyeleri daha dusuktir. miR-205 du-
zeyleri ylUksek olan hastalarda yasam beklentisi
sureleri daha uzun olmakta ve uzak metastaz ve
kastrasyon direnci gibi prognostik faktorler ile ara-
sinda ters iliski bulunmaktadir (38).

Let-7 ailesi (let-7a-1, let-7a-2, let-7a-3, let-7b,let-
7¢, let-7d, let-7e, let-7e, let-7f, let-7g, let-7i, miR-98,
ve mir-202) uyesi mikro RNA’larin ¢esitli kanserler-
de kotu prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir.
miRNA Let-7c’'nin c-Myc yolu ile androjen reseptor
ekspresyonunu azaltmaktadir (39). Ayni zamanda
HMG2, RAS ve Myc gibi onkogen ekspresyonunu
dizenlemektedir ve prostat kanserinde, ozellikle
de agresif ve kastrasyon direncli hiicrelerde miR-
let7c dlzeyi anlamli derecede duslik saptanmistir.
Let-7c, prostat kanseri proliferasyon ve kastrasyona
direncli hastaliga progresyonda énemli rol oyna-
makta ve terapotik ve prognostik 6nem tagimakta-
dir (40). miR-let-7a, let-7b ve let-7c’nin yuksek riskli
prostat kanserinde tanisal ve prognostik bir belirteg
olabilecegi ve let-7b’nin ekspresyonunun azalmasi-
nin agresif kanser davranisiile iliskisi de gosterilmis-
tir. Ozellikle miR-let-7b biyokimyasal basarisizlik ve
progresyonu éngoérmede iyi bir prognostik belirteg
gibi durmaktadir (41).

AR mRNA’'nin3’UTR bdlgesine baglanarak etki
eden bir diger miRNA ise miR-488 ‘dir. Hem andro-
jen bagimli hem de direncli PCa hicre kilttrlerinde
AR protein ekspresyonunu baskilamakta ve hiicre
blylmesini inhibe etmektedir. Ayni zamanda apo-
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pitozu arttirdigi saptanmis ve terap6tik hedef olabi-
lecegi belirtilmektedir (42).

tsmiR olan miR-124, bircok kanserde timor bu-
yumesi, metastaz ve invazyona etki etmektedir. AR
yoluyla protein ekspreyonunun azalmasina ve p53
aktivasyonu ile PCa hiicrelerinde apopitoz ve bi-
ylimenin inhibisyonunu saglamaktadir. insan PCa
dokularinda ekspresyonunun azaldigi calismalarda
gosterilmistir (27). Hlcre biyimesinin duzenlen-
mesinde gorev alan STAT (signal transducer and
activator of transcription) protein ailesinden olan
STAT3mRNA'nin 3'UTR bolgesine baglanarak inhi-
be ettigi ve ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir.
Boylelikle PCa hicrelerinde progresyon, apopitoz
ve invazyonu etkiledigi bilinmektedir (43). Ayni za-
manda yapilan ¢alismalarda ileri evre ve metastatik
hasta grubu 6rneklerinde erken evre kanserlere ki-
yasla mir-124 dizeylerinin anlamli derecede daha
dusuk oldugu saptanmistir. Bu da AR ekspresyonu
artisi ve PCa progresyonuna onculik etmektedir
(44). miR-124 bu etkileri ile potansiyel terapotik
Ozellik gostermektedir. miR-124’tin PCa hiicre bi-
yumesini azalttigi ve AR sinyal inhibitorlerine karsi
duyarliligr arttirdigi gosterilmistir. AR varyanti olan
AR-V7, kastrasyon direncli PCa hiicrelerinde ylksek
oranda saptanmakta ve miR-124, AR-V7 protein
ekspresyonunu azaltmaktadir. Enzalutamid ile bir-
likte kullanimi kastrasyon direncli PCa hcre kul-
tirlerinde proliferasyonu inhibe etmekte ve bu da
kastrasyona direng gelisimini engeleyebilecek veya
geciktirebilecek yeni tedavi yaklasimlari icin uygun
bir aday olabilecegini gostermektedir (45).

Oncomir Ozellikteki miR-17-92 kiimesi, bircok
solid ve hematopoietik tiimorde amplifiye olan
13931.3 bolgesinde ki C13orf25geni lizerinde yer
almaktadir. Bu kiime icerisinde kodlanan miRNA'lar,
miR-17 ailesi (miR-17, miR-18 ve miR-20), miR-19 ai-
lesi (miR-19a ve miR-19b) ve mir-92 ailesidir. Prostat
kanseri dokularinda bening dokuya gére miR-17 ve
miR-20'nin asiri ekspresyonu gosterilmistir. Ozellikle
gleason skoru yuiksek olan hastalarda miR-20 diize-
yi, daha dusuk skorlu hastalara gore anlamli olarak
yuksek bulunmustur. Bu da PCa hiicrelerinde apo-

pitozu azaltmaktadir. Ayni zamanda miR-17-92 asin
ekspresyonu ile ERK1/2 fosforilizasyonunun arttigi
ve buna bagli olarak sisplatin tedavisine direng ge-
lisebilecegi gosterilmistir. miR17-21, siklin bagimh
kinaz inhibitdri (CDKN) ekspresyonunu azaltmak-
ta ve bu da hiicre blyimesini arttirmaktadir (46).
miR-17-3p, miR-18a, miR-19a, miR-19b ve miR-92a
asin ekspresyonunun daha yuksek gleason skoru
ile korele oldugu gosterilmistir. miR-17-92'nin PCa
da progresyon ve biyokimyasal rekiirrens icin iyi bir
biyobelirte¢ oldugu, ayrica miR-18a diizeylerinin de
PCa icin tanisal deger tasidigi saptanmistir (47).

miR-23b, miR-26a, miR-19b ve miR-92a’'nin PCa
hiicre kultirlerinde PI3K/Akt sinyal yoluyla PTEN
reguilasyonuna ve boylelikle hiicre prolifesyonuna
neden olmaktadir (48).

PCa’da, miR-1-3p ekspresyonunun azaldigi ve
bunun kisa progresyonsuz sagkalim ile iliskili oldu-
gu saptanmis; miR-1-3p’nin bagimsiz bir prediktor
faktor oldugu gosterilmistir. miR-1, E2F5 ve PDFK1
gen ekspresyonunu azaltmaktadir. miR-1-3p eks-
presyonunun arttiriimasi ile CDK2 (cyclin depen-
dent kinase) ve CDK4 dlizeylerinin azaldidi ve hiicre
blylmesinin inhibe edildigi saptanmistir. Bu veri-
ler PCa icin prognostik bir biyobelirte¢ olabilecegini
dustndirmektedir (49).

miR-106b, p21(CDKN1A) ve E2F1 hedefleyerek
PCa'da antiapopitotik etki godstermektedir. E2F1
ve p21/WAF1 protein ekspresyonunu azaltarak on-
kojenik rol oynamakta ve PCa progresyonuna etki
etmektedir (50). miR-106b Uzerinde ki calismalar
PCa’daprognostik belirte¢ olabilecegini destekler
yondedir (12).

Embriyolojik gelisimde gorev alan ZEB1 (zinc-
finger E-box-binding home box 1) gen ile iliskili asi-
r ekspresyonlarin, bazi kanserlerde agresif davranis
ve daha kotu progresyon ile iliskisi bilinmektedir.
PCa dokulan tzerinde ki calismalarda da ZEB1 eks-
presyonunun arttigi, invazyon yetenegi ve kemote-
rapi direnci ile iligkili oldugu gosterilmistir. miR-128,
ZEB1-3'UTR hedefleyerek ekspresyonunu baskila-
maktadir. PCa dokularinda miR-128 ekspresyonu-
nun anlamh dizeyde azaldigi gosterilmistir. Bu ve-



Tablo 1. Cesitli calismalarda PCa icin degerlendirilen miRNA’lar

Arastirmaci Ornek Klinik Parametre miRNA

*Porkka, 2007 Doku Risk/Progresyon Let-7a-d, Let-7f, 19b, 145, 184, 198, 202, 210
*Ambs, 2008 Doku Risk/Progresyon miR-1, 32,101, 106b, 182, 200a, 200b, 494, 520 h
*Mercatelli, 2008 Doku Progresyon miR-221, 222

*Prueitt, 2008 Doku Progresyon miR-2, 10, 125b, 224

*Tong, 2009 Doku Risk/Progresyon miR-23b, 100, 135b, 145, 194, 221, 222

*Wang, 2009 Doku Progresyon miR-9%, 16, 221, 222, 331-3p, 145, 551a
*Szczyrba, 2010 Doku Progresyon miR-143

*Schaefer, 2010 Doku Risk/Progresyon miR-96, 205

*Pesta, 2010 Doku Progresyon miR-20a

*Khan, 2010 Doku Progresyon miR-128

*Spahn, 2010 Doku Progresyon miR-221

*Hagman, 2010 Doku Risk/Progresyon miR-34c

*Brase, 2011 Doku/Serum Progresyon miR-141, 375

*Barnabas, 2011 Doku Progresyon miR-151

*Leite, 2011 Doku Progresyon let7c, miR-100, miR-145, miR-191
*Martens-Uzunova, 2012 Doku Progresyon miR-1, 133a, 133b, 143, 143*, 145, 145%, 204, 221,222
*Li, 2012 Doku Progresyon miR-21

*Bryant, 2012 Serum/Plazma Progresyon miR141, miR-375

*Hulf,2013 Doku Progresyon miR-205

*Tsuchiyama, 2013 Doku Progresyon miR-182-5p

*He, 2013 Doku Progresyon miR-19a, miR-374b

*Kristensen, 2014 Doku Progresyon miR-224, 452

*Wang, 2014 Doku/Serum Progresyon miR-19, miR-345, miR-519¢-5p

*Dip, 2015 Doku Progresyon Let-7c

*Zhang, 2011 Serum Progresyon miR-21

*Yaman Agaoglu, 2011 Plazma Progresyon miR-21, miR-221

*Shen, 2012 Plazma Progresyon miR-20a, miR-21, miR-145, miR-221

*Watahiki, 2013 Plazma Progresyon miR-21, -126,-141,-151-3p, =152, —200c¢,-375, —423-3p
*Nguyen, 2013 Serum Progresyon miR-141, miR-375, miR-378, miR-409-3p
*Karatas, 2014 Doku Progresyon miR-1, miR-133b

*Hao, 2011 Doku Tani/Progresyon miR-21

*Mihelich, 2011 Doku Tani/Progresyon miR-96, miR-182, miR-183

*Bryant 2012 Serum/idrar Tani/Progresyon miR-181a-2, miR-625, miR-107, miR-574-3p, miR-20a,miR-

23a, miR-624

*Mavridis, 2013 Doku Tani/Progresyon miR-224

*Larne, 2013 Doku Tani/Progresyon miR-96-5p, miR-183-5p, miR-145-5p, miR-221-5p

*Walter, 2013 Doku Tani/Progresyon Ekspresyonu artan: miR-122, miR-335, miR-184, miR-193,
miR-34, miR-138,
Ekspresyonu azalan: miR-373, -9, -198,-144-215, 96, —222,
—148,-92,-27,-125,-126,-27

*Casanova-Salas, 2014 Doku/Serum Tani/Progresyon miR-187, miR-182

*Mihelich, 2015 Serum Tani/Progresyon let-7a, —24, —26b, —30¢, —93, —100, —103, —106a, —107,—130b,
—146a, —223, -451, -874,

*Kristensen, 2016 Doku Tani/Progresyon miR185-5p, miR-221-3p, miR-326

*He, 2013 Doku Tedaviye Yanit miR-23b, miR-220, miR-221, miR-222, miR-205

*Lichner, 2013 Doku Tedaviye Yanit miR-152

*Gonzales, 2011 Plazma Tedaviye Yanit miR-141

*Cheng, 2013 Serum Tedaviye Yanit miR-210

*Someya, 2015 Kan Tedaviye Yanit miR-99a

Luu et al. BMC Urology2017; 17:18 ve Cannistraci et al. BioMedResearch InternationalVolume 2014, Article ID 146170.
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riler prognostik ve terap6tik olarak miR-128 6nemli
bir belirte¢ olabilecegini gostermektedir (51).

Ma ve ark. tarafindan androjen bagimli ve and-
rojen bagimsiz hiicre kulturleri Gzerinde yapilan ¢a-
lismalarda, miR-222, miR-331, miR-455, miR-520h,
miR-542-5p, miR-569, miR-579, miR-616, miR-671,
ve miR-801 duzeylerinin arttigi, buna karsihk miR-
135a,miR181¢, miR-365, miR-374 ve miR-587 diizey-
lerinin ise azaldigi gosterilmistir. Ozellikle miR-616
dizeylerinin, androjen bagimsiz timoér dokularin-
da androjen bagimli timor 6rneklerine gore daha
fazla eksprese oldugu ve dulizeylerinin ileri evre PCa
ile korele oldugu izlenmistir. miR-616, TFPI-2 (tissue
factor pathway inhibitor) ekspresyonunu azaltarak
PCa’da androjenden bagimsiz blyimeyi indikle-
mektedir. miR-616 ekspresyonu PCa’da azalmakta
ve bu da tedavi direnci ile hastalik progresyonuna
katki saglamaktadir (52).

Xq28 lokusundaki GABRE genindeki intronik iki
mikro RNA'nin (miR-224 ve miR-452) PCa’da down
regulasyona ugradigi gosterilmis. Bu gen GABA-A
(gamma-amino butyric acid) reseptorlerini kod-
lamakta ve bazi kanserlerde GABA sinyal yolunun
hiicre migrasyonuna etki etmektedir. PCA’da da
timor baskilayici o6zellikteki miR-224 ve miR-452
ekspresyonunun azalmasinin radikal prostatektomi
sonrasi biyokimyasal rekiirrens icin prognostik de-
ger tasidigi gosterilmistir (53).

mMiR-615, miR-4316 ve herpes virlis miRNA (hsv1-
miR-H18, hsv2-miR-H9-5p)’lar gibi miRNA’larin id-
rar orneginde arttigi ve tanisal biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecedi gosterilmistir (54). TUmor baskila-
yici 6zellikteki miR-187'nin PCa tumor hiicrelerin-
de azaldigi gosterilmistir. miR-187 ekspresyonun
artmasi ile 3'UTR ALDH1A3 mRNA (aldehyde dehy-
drogenase 1A3) aktivitesinin azaldigi, PCa dokula-
rinda ALDH1A3 protein ekspresyonunun miR-187
ile korele sekilde anlamli derecede yiiksek oldugu
saptanmistir. Bu korelasyon Gleason skoru ile iliski-
li olarak bulunmus ve iliriner ALDH1A3 ekspresyo-
nunun PCa icin pozitif biyopsi duizeyi ile iliskili ol-
dugu gorilmastir (55). Yine arastirmacilar prostat
timora orneklerinde miR-187, 224, 34a, 221 ve 34c

dizeylerinin azaldigini ve miR-182'nin ise arttigini
gostermislerdir. miR-187 duzeyleri progresyonsuz
sagkalim ile iliskili bulunmustur. Uriner miR-187
dizeylerinin, progresyon riski tasiyan hastalarin ta-
nimlanmasinda ve tanisal dngérmede kuvvetli bir
biyobelirte¢ oldugu ortaya ¢ikmistir (56).

X kromozomu uzerinde yer alan miR-888 eks-
presyonunun ileri evre PCa hiicre kultir ve EPS-
idrar (Expressed Prostatic Secretions- post-DRE
idrar) orneklerinde artmis oldugu bulunmustur.
Ekspresyonu ileri evre prostat kanseri ile koreledir
ve PCa progresyonu 6ngérmede 6nem kazanmak-
tadir (58).

Sonug

PCa halen daha erkeklerde kansere bagli 6lumler-
de 6n siralarda yer almaktadir. Prostat kanseri te-
davisindeki degisimlere ilaveten prognoz, tedaviye
yanit ve tanida yardimci olabilecek prostata spe-
sifik yeni belirteclere ihtiya¢ duyulmustur. Mikro
RNA’lar, gen ekspresyonunu post-transkripsiyonel
olarak duizenleyen protein kodlamayan kiiciik RNA
parcalaridir. Bircok geni etkileyebilmeleri onlari
PCa icin tani, tedavi ve progresyonu 6ngérmede
potansiyel bir biyobelirtec olarak 6ne siirmektedir.
PCa, doku idrar ve serum 6rneklerinde tanimlanmis
potansiyel terapotik, tanisal veya prognostik bircok
miRNA literatiirde gosterilmistir. Ancak miRNA’larin
ekspresyonlari, diizenlenmeleri, hedef genler ve
etki mekanizmalar halen daha arastinimasi gere-
ken konular arasindadir.
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Kilavuzlugunda Fiizyon Biyopsi:

Adim Adim Teknik
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Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji A.D. Kayseri

Hodge ve arkadaslarinin 1989 yilinda transrektal
ultrason esliginde 6 odak prostat biyopsisini (TRUS-
PB) tanimlamasindan sonra guniumizde kabul
goren klinik pratik prostatin taban, orta ve apikal
bolgelerinden medial ve lateral olmak Uzere 12
kor rastgele biyopsi alinmasiydi. Ancak bu biyop-
si stratejisinin bazi eksiklikleri mevcuttu. Gri skala
ultrasonda kanser lezyonlarinin belirgin bir goru-
nimu yoktu. Kérlemesine alinan prostat biyopsileri
ile tani konan kanserlerin hepsinin tedavi edilmesi
gereken kanserler olmadigi goruldi. Ayni zaman-
da klinik kanser stiphesi devam eden ancak birinci
biyopsisi benign gelen hastalara eklenen transizyo-
nel bolge odaklariile alinan ikincil, tictinciil ve hatta
kirk elli odaga kadar ¢ikan saturasyon biyopsilerinin
yapilmasi giindeme geldi. Ancak hicbir yaklasim
sistematik prostat biyopsisinin tani koyma giicln-
de istenilen diizeyde iyilesme saglayamadi. Ek ola-
rak artan kor ve biyopsi sayisi da beraberinde artan
komplikasyon orani ve ekonomik yuku getirdi (1-7).

2000" li yillara gelindiginde prostata yonelik
manyetik rezonans goriintileme (MR) yontemlerin-
de 6nemli gelismeler yasandi. MR protokollerinde
yapilan diizenlemeler ile multiparametrik prostat

MR (MPMR) tanimlandi. TRUS ile kiyaslandiginda
MPMR daha iyi bir ¢ézlinirlige dolayisi ile anato-
mik yapilar daha net gosterebilme 6zelligine sa-
hipti. Ayrica fonksiyonel degerlendirme 6zelligi ile
de timor agresifligi Gzerine degerlendirme yapila-
bilmesine olanak saglamaktaydi (8-11). Baslangicta
yuksek manyetik glice sahip (3 Tesla) MR cihazlariile
yapilmasi onerilmekteyken gliniimuzde 1,5 Tesla ci-
hazlar ile de uygun protokollerde ¢ekilebilmektedir.
Ayrica MR’da yasanan gelismeler glinlik pratigimi-
ze MR ile tanimlanan lezyonlarin skorlama sistemini
sokmustur. En 6nemlisi MR'da tariflenen lezyonlarin
orneklenmesine yonelik yeni teknikler tanimlanmis-
ti. MR kilavuzlugunda prostat biyopsisi alinmasi gu-
nimuz uroonkoloji pratiginde her gecen giin yerini
saglamlastirmaktadir. MR kilavuzlugunda biyopsiler
MR ile es zamanl (in-bore), yazihm destekli MR-
ultrason flizyon platformlari (MR-US-FB) ve kognitif
olarak tanimlanmistir. In-bore biyopsiler uygulama-
da getirdigi teknik zorluklar ve maliyet yiikleri nede-
ni ile ancak belli merkezlerde uygulanabilmektedir.
Ayni zamanda in-bore prostat biyopsisi tek basina
Urologlar tarafindan genellikle alinamamaktadir ve
radyolog gereksinimi dogurmaktadir. Ayrica MR
esliginde alinan in-bore biyopsilerde sadece tespit
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edilen lezyonlar 6rneklendigi icin biyopsi sayisi di-
ger tekniklere gore oldukga azdir. Hasta pozisyonu,
islemin genellikle anestezi gerektirmesi ve uzun is-
lem siiresi de bu yontemin hasta icin dezavantajlan
olarak siralanabilir. Kognitif biyopsiler ise biyopsi
yapan klinigin 3 boyutlu algilama gucu ile kisith-
hk gostermektedir. Diger bir biyopsi yontemi olan
MR-US flizyon sistemleri ise MR’ in klinik 6nemli
kanseri gosterebilme 6zelligi ile komplike prob izle-
me sistemlerini birlestirir. Boylelikle prostat biyopsi
teknigi ve sonuglarinin iyilestirilmesi amacglanir. MR-
US flizyon teknigi ayaktan hastalara poliklinik sart-
larinda uygulanabilir olmasi ve hastayi takip edip
biyopsi endikasyonunu koyan klinisyen tarafindan
yapilabilir olmasi avantajlarina sahiptir. (12, 13) Her
u¢ teknikte yapilan MR hedefli biyopsilerin ortak
ozelligi klinik 6nemli kanser tanisini arttirirken klinik
onemsiz kanser tanisini azaltmasidir. (14, 15)

Bu bélimde MR-US flizyon sistemleri ile yapilan
prostat biyopsi teknigi gdzden gecirilecektir.

A.Hasta Secimi ve Hazirhgu:

MR hedefli biyopsilerin giinimuizde kabul géren te-
mel endikasyonu, birinci biyopsileri negatif gelmis
ancak PSA yuksekligi veya stipheli rektal muayene
bulgusu nedeniyle kanser sltiphesinin devam et-
mesidir. Ancak giincel literatiirde MPRM’ In negatif
0ngori glcunin yuksek olmasi biyopsi naif hasta-
larda da kullaniminin mimkiin olabilecegine isaret
etmektedir. Avrupa Uroloji Birligi endikasyon konu-
sunda daha konservatif davransa da Amerikan Uro-
loji Birligi kilavuzlari daha esnek davranmaktadir.
Ozellikle de aktif izlemdeki hastalardaki takiplerde
mutlaka MPMR c¢ekilmesi ve dogrulama biyopsisi-
nin mutlaka MR hedefli olmasi gerektigi vurgulan-
maktadir. Ayni zamanda lokal tedaviler (Kriyo, HIFU
veya radyoterapi) sonrasi niks stiphesi oldugunda
yine MPMR c¢ekilmesi Gzerinde durulan diger bir
hasta grubudur (16-19).

Prostat biyopsisi endikasyon konulduktan son-
ra hasta MPMR icin radyoloji bélimuine ayrintil bir
istek formu ile gonderilir. Bu istek formunda belir-
tilmesi gereken durumlar; tuse bulgular, 6nceki

biyopsi sonuclar (atipik kiiguk asiner proliferasyon
veya yuksek dereceli prostatik intraepitelyal hiperp-
lazi alanlari gibi) ve hastanin varsa énemli klinik
ozellikleri olarak siralanabilir. Radyolog tarafindan
hastanin MPMR acisindan degerlendirilmesi son-
rasinda ¢ekim yapilir. MPMR istemi ve raporlanma-
si sirasinda radyoloji hekimi ile tam bir is birliginin
saglanmasi 6nemlidir. MR raporlanmasi sirasinda
takip edilecek PIRADS versiyon 2'ye biyopsi islemini
yapacak trologlarin asina olmasi dnemlidir. (12) Uy-
gun sartlarda biyopsi dncesi radyolog ve trologun
birlikte hasta sonuclarini degerlendirmesi 6nem
tasir. Bu sekilde yapilacak klinik degerlendirmeler
hem Urologun MPMR tecriibesini arttiracak hem
de lezyonun yeri konusunda biyopsi 6ncesinde fikir
sahibi olmasini saglayacaktir. Ayni merkezde ceki-
len MPMR i¢in uygun ortam saglanirsa radyologlar
tarafindan lezyonun isaretlenmesi veya raporda
lezyonun oldugu kesit belirtiimesi mimkdin olabil-
mektedir. Ancak dis merkezlerden gelen MPMR de-
gerlendirmesinde Uroloji hekimi kendi tecriibesi ile
bas basa kalabilir. Bu durumlarda Grologlar olarak
yeterli MPMR degerlendirme yetisini kazanmamiz
gerekmektedir. Gelen filmlerde mutlaka T2 agirhkli
gorintdler, difiizyon goériintuleri ve dinamik kont-
rastl goruntiler birlikte degerlendirilmeli ve lezyo-
nun lokalizasyonu yapilmalidir. Ozellikle atipik loka-
lizasyonlu timorler icin (anterior yerlesimli) uyanik
olunmalidir (Resim-1-2).

MR-US flizyon prostat biyopsi islemi dncesi stan-
dart biyopside uygulanan benzerislem 6ncesi hazir-
hklar uygulanir. Kullanilan antikoagulan ve antiag-
regan tedaviler uygun surelerde kesilir. Antibiyotik
profilaksisi de klinigin diren¢ oranlar gozetilerek
uygun sekilde duzenlenir. Seftriakson, siprofloksa-
sin veya fosfomisin ile kisa sureli profilaksi glinG-
miizde énerilen yaklasimdir. islem éncesi mutlaka
temiz idrar kaltari gordlmelidir. Biyopsi sonrasi
enfeksiyon hikayesi olan hastalarda rektal strinti
sonrasi bicimlendirilecek profilaksi akilci bir uygu-
lama olarak karsimiza ¢ikmaktadir. MR-US flizyon
biyopsi dncesi badirsak temizligi standart degildir
(20, 21). islem icin cogunlukla lokal anestezi yeterli



Resim 1.T2 (A), ADC (B) ve dinamik kontrasth (C) gériintiilerde sol santral zon tiimori (Dr. Abdullah Demirtas kisisel arsivi).

olurken, kullanilacak olan platforma, islemi yapacak
hekimin deneyimine ve hasta tercihine bagli ola-
rak sedo-analjezi gerekebilir. Bazi platformlar ise
sadece transperineal biyopsiye olanak verdigi icin
sedo-analjezi bir gereklilik olabilir. Hasta pozisyonu
mevcut flizyon platformunun 6zelligine bagh ola-
rak degismekle birlikte genellikle sol dekubit veya
litotomi pozisyonu tercih edilmektedir.

B.MR-US Fiizyon Prostat Biyopsi islemi

Cok cesitli fizyon platformlari mevcuttur. Her
bir platformun kendine 6zgu teknik ozellikleri ve
maliyeti vardir. Temin edilebilen platforma bagh

olarak takip edilecek islem basamaklari farklilik gos-
terebilir. Ancak biyopsi islemi temelde islem 3 ba-
samaktan olusur. Prostatin segmentasyonu, MR ile
US goruntdlerinin eslestiriimesi ve hedef lezyonlarin
isaretlenmesi. MR ve US’ daki prostat gortntilerinin
eslestirilmesine gore platformlar elastik ve rijid kayit
yapan cihazlar olarak ikiye ayrilir. Elastik kayit yapan
cihazlarda hasta hareketine gore prostat eslestir-
mesi Uzerinde gerekli duzeltmeler yapilabilirken
rijid kayit sistemine sahip cihazlarda bu 6zellik yok-
tur. Bu iki tip teknigin islem sirasinda farkli 6zellik-
leri olsa da prostat kanseri tanima orani anlaminda
iki teknik arasinda fark olmadigr gosterilmistir (13,
22, 23). Bazi platformlar her iki kayit yazilimina da

Resim 2. Prostat sag anteriorunda yerlesimli MR hedefli lezyon (2 numarali lezyon) (Logiq E9, GE Healthcare, ABD) (Dr.
Abdullah Demirtas kisisel arsivi).
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' Prostate L 39.28 mm|
z Prostate H 54.50 mm]

Resim 3. Total prostat volim 6lcimi (Logiq E9, GE Healthcare, ABD). (Dr. Abdullah Demirtas kisisel arsivi).

sahiptir. Cogu flizyon platformu prob bazli elektro-
manyetik izleme sistemi kullanir ve bunlarda prob
hareketleri kullanicrya bagimhidir. Bazi platformlar-
daise organ bazli izleme sistemleri mevcuttur. Prob
hareketleri robotik kollar ile kontrol edilmektedir.
Bu sistemlerde kullaniciya bagh hedef sapmalarinin
minimalize edildigi belirtilmektedir. Kullanilan plat-
formun sahip oldugu yazilima bagh olarak prostat
bezi, prostat bezi tizerindeki lezyon ve alinan biyop-
sinin hedeften gecip gegcmeyecegi cihaz tarafindan
olusturulan modelde gordlir. Bu 6zelligin olmadigi
cihazlarda ise MR ile US’ un gercek zamanli es go-
riintlleri yan yana gosterilir. isaretlenen hedef, igne
kilavuz cizgisine getirilerek biyopsi alinir.

Biyopsi islemi 6ncelikle MR gérintulerinin kulla-
nilacak olan flizyon platformuna aktariimasi ile bas-
lar. Bu islem hastane ici agd ile direk olarak radyo-
loji arsivinden c¢ekilerek veya hastanin elindeki MR
CD’lerinden platforma yiiklenmesi ile yapilabilir.
Yikleme sirasinda secilecek olan MR sekansi genel-
likle T2 aksiyel kesitlerdir. Ancak diger kesitler ve di-
fuzyon agirlkli gorintuler de gereken durumlarda
secilebilir.

Uygun kesit secildikten TRUS probu yerlestirilir.
Oncelikle standart US yapilir. Kayit amacli toplam
hacim ve transizyonel zon hacimleri 6l¢ilir (Re-
sim 3). Ardindan periprostatik blok yapilarak anal-

Resim 4. Periprostatik blok uygulama sonrasi prostat late-
ralinde hiperekojen enjeksiyon bolgesi (Logiq E9, GE Healt-
hcare, ABD). (Dr Abdullah Demirtas kisisel arsivi).



jezi saglanir (Resim 4). Rijit kayit yapilan cihazlar-
da TRUS kesiti ile en uygun MR kesiti eslestirilir.
Bu alan anatomik olarak bazen belirgin bir utrikdl
kisti, median lob veya bulbokavern6z kaslar olabi-
lir. Eslestirmenin dogru olarak yapilabilmesi icin
MR’da mesane ne kadar dolu ise US sirasinda da
benzer dolulukta olmalidir (Resim 5-6). Biz klini-
gimizde MR ve US islemlerini mimkin oldugun-

Resim 5. MR-US fuizyon sirasinda MR ile benzer mesane dolulugu saglamak kayit isleminin dogrulugu icin dnemlidir (Logiq
E9, GE Healthcare, ABD). (Dr. Abdullah Demirtas kisisel arsivi).

ca, iseme yoluyla mesanenin bosaltilmasi sonrasi
gerceklestiriyoruz. Eslestirmenin anatomik olarak
uygun oldugu goruldikten sonra lezyonlar isa-
retlenir (Resim 7-8-9). Genel yaklasim MR isaretli
lezyonlardan 6nce biyopsi almaktir. MR'da tarfile-
ninen PIRADS 3 ve Uzeri lezyonlardan lezyon basi-
na 2-4 adet 18G trucut igne ile biyopsi alinmasi ye-
terlidir (Resim 10-11). Giincel literatirde standart

Resim 6. US ile MR segmentinin eslestirilmesi (Logiq E9, GE Healthcare, ABD). (Dr Abdullah Demirtas kisisel arsivi).
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biyopsi halen uygulamadaki yerini korumaktadir
(19, 24). Bu nedenle hedefli biyopsiler alindiktan
sonra standart 10-12 kor biyopsi alinarak islem
sonlandirilir (Resim 12). Bazi platformlarda cizilen
prostat modeline gore standart biyopsi odaklarini
isaretleyen yazilimlar mevcuttur. Yani hedefli bi-
yopsiler alindiktan sonra cihazda standart biyopsi
secilerek alinmasi gereken yerler otomatik olarak
model veya gercek zamanli US gorintusi ile gos-
terilmektedir.

Elastik kayit yapan sistemlerde ise MR gorinti-
siindeki belirgin anatomik noktalar (apeks, base,
mid gibi) bolgeler isaretlenir. Ayni bélgeler US lize-
rinde isaretlenir. Takiben cihaz Uzerinde flizyon
secenegi secilerek bir model olusturulur. Ayni MR
goruntileri Gzerinden lezyon iceren kesitler tek tek
isaretlenir. Cihaz model Uzerine bu lezyonlan yer-
lestirir. Model kullanan bazi platformlarda lezyonun

MR ve US es zamanli gorlintusu verilebildigi gibi
bazilarinda ise lezyon sadece model Uizerinde gos-
terilebilmektedir (Resim 13-14).

Sonug olarak MPMR ve MR-US flizyon islemleri
belirli bir 6grenme egrisi olan ve tecriibe isteyen
klinik uygulamalardir. Hem MR raporlamada hem
de flizyon biyopsi isleminde baslangi¢ safhasinda-
ki hastalar zaman alabilmektedir. Calismalarda be-
lirtilen pozitif biyopsi oranlarina bir anda ulagmak
mumkin olamayabilir. Gaziev ve arkadaslari, 340
hastalik serilerinde ilk 70 ve son 70 hastada hem
MR hem de biyopside kanser yakalama oranlarini
karsilastirmislardir. MR" da kanser yakalama %42’
den %81’ e, flizyon biyopside kanser yakalama ora-
ni %27'den %63’e ¢iktigini gostermislerdir (25). Bu
nedenle ilk hastalarda hataya yer vermemek icin
sabirl davranip flizyon islemini en dogru sekilde
yapmak icin caba gosterilmelidir.

Resim 7. Lokal ileri prostat kanseri mesaneye invazyon gosteren timor isaretlenmesi (Logiq E9, GE Healthcare, ABD). (Dr
Abdullah Demirtas kisisel arsivi).
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Resim 8. Sol mid-posterolateralde P.IRADS-4 lezyonun US de isaretlenmesi (Logiq E9, GE Healthcare, ABD). (Dr. Abdullah

Demirtas kisisel arsivi).

Resim 9. Sag apeksi dolduran PIRADS 4 lezyon isaretlenmesi
arsivi).

(Logiq E9, GE Healthcare, ABD). (Dr.Abdullah Demirtas kisisel
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Resim 10. US'da isaretlenen lezyondan érnek alinmasi. iseratlenen hedeften gecen hiperekojen igne izlenmekte (Logiq E9,
GE Healthcare, ABD). (Dr Abdullah Demirtas kisisel arsivi).

Resim 11. Sag mid medialde PIRADS 4 lezyon US’ da isaretlenerek érneklendi. igne hiperekojen olarak izlenmekte (Logiq
E9, GE Healthcare, ABD) (Dr. Abdullah Demirtas kisisel arsivi).



Resim 12. MR hedefli biyopsilerden sonra standart biyopsi alinir. Standart biyopsi odaklari US ile flizyon edilmis MR gériin-
tistinden konfirme edilebilir. (Logiq E9, GE Healthcare, ABD) (Dr. Abdullah Demirtas kisisel arsivi).
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Resim 13. Elastik flizyon yapan platformun (Koelis, Grenoblea, Fransa) olusturdugu prostat-lezyon modeli ve bu modelde
alinan biyopsiler (Dr. Abdullah Demirtas kisisel arsivi).
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Resim 14. Flzyon sirasinda olusturdugu modeli gercek zamanl US ile eslestiren platform 6rnegdi (Samsung RX 85, Gliney
Kore). Lezyondan alinan biyopsiler gérilmektedir.
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GiRiS

Prostat kanseri, gelismis Ulkelerde 50 yas ve Usti
erkeklerde en sik gorulen kanserdir ve erkeklerde
kanser iligkili 8lum nedenleri arasinda Gglncu sira-
dayer almaktadir (1). Prostat kanseri tanisi, parmak-
la rektal muayene ve/veya artmis serum prostat
spesifik antijen (PSA) sonrasi transrektal ultrason
(TRUS) esliginde alinan ¢oklu prostat biyopsisi ile
konmaktadir (2). Geleneksel yontemin dezavan-
tajlar da mevcuttur ve bazi olgularda fazla taniya,
bazi olgularda ise prostat kanseri tanisinda yanlis
negatif sonuclara neden olabilmektedir. ilk biyop-
si sonrasinda prostat kanseri olgularinin %20’sinin
tani alamadigi bildirilmistir (3). Ayrica prostatit, be-
nign prostat hiperplazisi (BPH) gibi durumlarda da
PSA seviyesi yukselebilmektedir. Bu durum giinliik
pratikte degisen oranlarda (%10-40) basariya sahip
ek biyopsilere neden olan teshis belirsizligine yol
acmaktadir (4,5). Negatif TRUS biyopsi sonrasi bazi
klinik durumlarda ve patolojik sonuclarda tekrar
biyopsi endikasyonu olusmaktadir (Tablo 1) (2).
Bu amacgla gliniumuzde multiparametrik magnetik
rezonans goruntuleme (Mp-MRG), prostat kanseri
tani ve evrelemesinde gittik¢e artan oranda 6nemli
yer tutmaya baslamistir.

Tablo 1. Tekrar biyopsi endikasyonlari.

Yukselen ya da yiksek seviyede sebat eden PSA

Stipheli parmakla rektal muayene, %5-30 kanser riski

Multipl yiiksek derece prostatik intraepitelyal neoplazi (HGPIN)
(=3) ~%30 risk

Atipik klictik asiner proliferasyon (ASAP), %31-40 risk
HGPIN’ e bitisik atipik gland yapilarinin olmasi, ~%50 risk

izole bulgu olarak intraduktal karsinom, >%90 yiiksek dereceli
prostat kanseri ile iliskili risk

Pozitif Mp-MRG bulgulari

Mp-MRG nedir?

Magnetik rezonans gorintileme (MRG), anatomik
veya fonksiyonel 6zellikte goruntiler Uretebilen
goruntileme yontemidir. Mp-MRG, sekans olarak
da bilinen hem anatomik hem de fonksiyonel tara-
malardan olusmaktadir (6). Spesifik olarak, prostatin
Mp-MRG'si dort anahtar sekanstan olusur: T1 agir-
hkh (T1A), T2 agirhkh (T2A), diftizyon agirlikli gériin-
tuleme (DAG) ve dinamik kontrastli MRG (Dk-MRGQ).
T1A ve T2A genellikle anatomik, DAG ve Dk-MRG
ise genellikle fonksiyonel kabul edilir. Bu sekansla-
rin kombinasyonu, herhangi bir sekansin tek basina
sagladigindan daha dogru bir teshis saglamaktadir
(7,8).



Anatomik Sekanslar

T1A

Anatomik sekanslardan T1A gorlntileme, timor
odagini ve zonal anatomiyi net olarak belirleyeme-
diginden prostat Mp-MRG’de sinirli degere sahiptir.
T1A, biyopsi sonrasi kanamanin tanimlanmasini
saglar. Kanama Mp-MRG'nin tanisal dogrulugunu
etkileyebileceginden, genellikle bir MRG cekilmesi
icin biyopsi sonrasinda 8-10 hafta beklenmesi tav-
siye edilir. T1A sekanslar zonal anatomiyi deger-
lendirmede yetersiz kalsa da prostat sinirlari, no-
rovaskiler yolagin degerlendirilmesinde ve kemik
metastazlarinin tespit edilmesinde yararhdir (9,10).

T2A

T2A, prostat Mp-MRG'de bulunan diger gorintu-
leme sekanslarina kiyasla en yiiksek ¢ozinurlige
sahip olup, kapsuler ve norovaskiiler demet tu-
tulumunun degerlendiriimesinde c¢ok 6nemlidir.
Yiksek rezollisyonlu T2A sekanslar prostatin zonal
anatomisini en iyi gosteren sekanslardir. Periferik
zon; genellikle transizyonel zondan, santral zondan
veya fibromuskuler zondan daha parlak gériinmek-
tedir. T2A sekansinin yuksek ¢ozinurlugu ekstrap-
rostatik yayilim veya seminal vezikil invazyonu de-
gerlendirmesinde ve prostat kanseri evrelemesinde
kullanilabilir (11). T2A inceleme prostat kanserini
saptamada duyarlihgi %57-88, 6zgulliglu %28-94
arasinda degismektedir (12). Bu 6zelliginden dolayi
fonksiyonel sekanslarla kombine edilmelidir.

Fonksiyonel Sekanslar

Difiizyon Agirlikli Goriintiileme (DAG)

DAG, Mp-MRG'nin temel fonksiyonel sekansidir. Bu
modalite, farkli manyetik gradyan kuvvetlerinde
veya b-degerlerinde (diflizyon agirhgi miktari) go-
rintuler elde ederek prostat icindeki su molekiille-
rinin diftizyonunu gosterir. Kisitlanmigs su diflizyonu
DAG'de intensite artisi olarak gorilir ve diflizyon
kisithhgr Mp-MRG'de goriinir difiizyon katsayisi
(Apperent Coefficent Diffusion; ADC) ile olculir.
ADC degerleri, prostat kanserindeki Gleason skoru

ile ters korelasyon gosterir (diisiik ADC degerle-
ri, yuksek dereceli prostat kanseri ile iliskilidir) ve
timor dokusu yiiksek hilicre yogunluguna ve do-
layisiyla sinirli su diflizyonuna sahip oldugundan,
DAG en ¢ok normal parankim ve anormal dokular
arasinda ayrim yapmak icin faydalidir (6). DAG pe-
riferal zon timarlerinin saptanmasinda santral zon
timorlerine gore daha etkilidir (9) ve prostat kan-
serini tespit etmede duyarlhdi %57-93, 6zgulligu
%57-100 arasinda degismektedir (12).

Dinamik kontrastli goriintiileme (Dk_MRG)
Dk-MRG, Mp-MRG'nin bir bagka fonksiyonel dizisi-
dir. Bu sekans, bir intravendz kontrast ajanin bolus
influzyonundan sonra supheli lezyonlardaki kont-
rast madde girisini ve cikisini gosterir. Dk-MRG ga-
dolinyum bazli kontrast madde uygulanmasindan
once ve sonra hizlica yuksek ¢ozintrlikli T1A se-
kanslarinin kullanilmasi ile elde edilir. Timor da-
marlari normal damarlardan daha sizdirmaz ve
kivrimli olduklarindan, normalde prostatta dnemli
Olctide tutulmayan kontrast madde, daha fazla ve
daha hizli bir sekilde tutulur ve ayrica timoral do-
kular normal dokudan daha hizl bir sekilde kont-
rast maddeyi bosaltir. Dk-MRG'nin diger sekanslara
gore daha az faydal olmasinin nedenlerinden biri,
artmis kontrast madde tutulumunun BPH ve pros-
tatitte de gorulebilecegidir. Bu nedenle, Dk-MRG
her zaman diger Mp-MRG sekanslari ile birlikte yo-
rumlanmalidir.

MR Spektroskopi (MRSG)

Daha onceleri Mp-MRG'nin bir parcasi olan ancak
artik yaygin olarak kullanilmayan bir baska fonksi-
yonel gorintileme sekansi, proton manyetik re-
zonans spektroskopik gorintilemedir (MRSG). Bu
MRG sekansi, prostattaki spesifik kreatin, sitrat ve
kolin seviyelerinin degerlendirmesini saglar (13).
Normal doku yuksek sitrat ve diistik kolin seviyeleri
gosterirken, kanserler disuk sitrat ve ylksek kolin
dizeyleri gosterir. Boylece, kolin-sitrat orani, kanser
olasiliginin bir dlclsiu olarak belirlenmistir. Dahasi,
oran arttik¢a kanserin yuksek dereceli olma olasihgi
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daartar. MRSGile ilgili blyik bir sorun teknik olarak
zor olmasidir. Amerikan Radyoloji Koleji Goruntule-
me Agi tarafindan yapilan bir ¢calismada, MRSG'li
Mp-MRG, MRSG'siz Mp-MRG'den daha Ustin bu-
lunmamistir ve ayni zamanda timor lokalizasyonu-
nu iyilestirmemistir (14). Polanec ve ark. ayrica T2A,
DAG ve Dk-MRG gorintilemeye MRSG eklenmesi-
nin prostat kanserinin tespit edilmesini veya dere-
celendirilmesini iyilestirmedigini de bildirmislerdir
(15). Bu nedenle, MRSG'yi edinmenin ek bir faydasi
olmadigindan, ¢ok az sayida merkez hala bu sekan-
st Mp-MRG'larina eklemektedir.

Mp-MRG DEGERLENDIRILMESI VE
RAPORLANDIRILMASI

Mp-MRG'nin degerlendirmesi yeni baslayanlar icin
guctir ve zahmetli bir 6grenme egrisi gerektirir.
Bu nedenle Mp-MRG raporlarina standardizasyon
getirme ihtiyacit dogmustur. Avrupa Urogenital
Radyoloji Birligi (European Society of Urogenital
Radiology; ESUR) tarafindan 2012 yilinda Prostat
Goriintileme Raporlama ve Veri Sistemi (Prostate
Imaging Reporting and Data System; PI-RADS) adi
altinda kilavuz gelistirilmistir (16). Yapilan bir meta-
analizde PI-RADS'In prostat kanseri icin duyarliligi-
nin %78, 6zgulligiiniin %79 ve negatif prediktif de-
gerinin %58-95 oldugu bildirilmistir (17). PI-RADS’In
ikinci versiyonu (PI-RADS v2) Amerikan Radyoloji
Dernegi'nin de dahil oldugu daha genis bir kati-
hmla 2015 yihinda yayinlanmistir (18). PI-RADS v2
lezyonu saptama, lokalize etme, karakterize etme
ve risk degerlendirmesinin daha iyi yapilabilmesi-
nin yanisira radyolog ve klinisyen arasinda ortak bir
dil olusturma amacini tagimaktaydi. PI-RADS v2’ de
klinik olarak 6nemli prostat kanseri, gleason skoru

7 ve Ustl ve/veya 0.5 cc ve Ustl timor hacmi ve/
veya ekstraprostatik uzanimi olan kanserler olarak
tanimlanmustir. Klinik olarak 6nemli prostat kanseri
ihtimalini belirlemek icin 5'li skorlama sistemi kulla-
nilmaktadir. Skor arttik¢a klinik olarak énemli pros-
tat kanseri ¢ctkma ihtimali artmaktadir.

PI-RADS1: Cok dustk (Klinik olarak 6nemli pros-
tat kanser orani %0)

PI-RADS2: Dusuk (Klinik olarak énemli prostat
kanser orani %9,6)

PI-RADS3: Orta (Klinik olarak 6nemli prostat kan-
ser orant %12)

PI-RADS4: Yuksek (Klinik olarak 6nemli prostat
kanser orani %22,1)

PI-RADS5: Cok yuksek (Klinik olarak dnemli pros-
tat kanser orani %72,4)

PI-RADS kime biyopsi yapilmasi gerektigi ile ilgi-
li dneri icermemektedir. PI-RADS 4 ve 5 lezyonlara
biyopsi yapilmasi yoniinde genel kabul olmakla bir-
likte PI-RADS 2 ve 3 lezyonlara ne yapilmasi gerek-
tigi ile ilgili net bir yaklasim bulunmamaktadir. Bu
lezyonlara biyopsi yapilmasi karari verilirken diger
laboratuar ve klinik bulgular esliginde karar veril-
mesi Onerilmektedir (18).

Mp-MRG KLINiK KULLANIM ALANLARI

Tiimor tespiti ve lokalizasyonu
Mp-MRG ile kanser yakalanmasini etkileyen en
onemli faktorler timorin gleason skoru, timor
hacmi, histolojik yapi ve lokalizasyonudur. Gleason
skoru ve timor hacmi arttikca Mp-MRG'nin timor
yakalama orani da artmaktadir (Tablo 2) (19).
Mp-MRG Klinik olarak 6nemli prostat kanserini
gostermede oldukga basarili olup ortalama %80'ini
tespit edebilmektedir. Tespit etmede zorluk yasani-

Tablo 2. Gleason skoru ve tiimor boyutuna gore Mp-MRG ile kanser saptama oranlari

Gleason skoru Tiimor hacmi (ml)

<0.5 0.5-2 >2
GS6 %21-29 %43-54 %67-75
GS7 %63 %82-88 %97
GS >7 %80 %93 %100




lan prostat tiimorleri ise cogunlugunda tedaviye ih-
tiyac duyulmayan dusiik dereceli timorlerdir (20).

Biyopsi kilavuzlugu

Prostat kanseri tanisindaki amag klinik olarak Gnemli
prostat kanserini yakalamak ve klinik olarak 6nem-
siz dlistik dereceli tiimorlerin tespitini azaltarak ge-
reksiz tedavileri azaltmak olmalidir. Primer hastada
ilk prostat biyopsisinin MRG kilavuzlugunda veya
TRUS ile yapilmasinda genel prostat kanseri tespit
etmede anlamli fark yoktur (21). Ancak klinik olarak
onemli prostat kanseri tespitinde ve maliyet-etkin-
lik agisindan degerlendirilen PROMIS calismasinda
Mp-MRG’nin TRUS'a gore daha etkili oldugu gos-
terilmistir (22). Buna ragmen ilk biyopsiden dnce
rutin Mp-MRG yapilmasi kilavuzlarda heniiz 6neril-
memektedir.

TRUS biyopside 6zellikle prostatin posterior pe-
riferik zonu hedeflenmektedir ve anterior periferik
zon, transizyonel zon, distal apex ve subkapsuler
alanlardaki timérler atlanabilmektedir. ilk biyopsi
sonrasi mevcut kanserlerin %20-25’inin tespit edi-
lemeyebilecedi bildirilmistir (21). ikinci sistematik
TRUS biyopsi ile olgularin %10-17’sinde yeni pros-
tat kanseri yakalanirken MRG kilavuzlugunda yapi-
lan ikinci biyopside bu oran %38-59’a yukselmekte-
dir. Avrupa Uroloji Dernegi (European Association
of Urology; EAU) giincel kilavuzuna gore prostat
kanserinin klinik stiphesi negatif biyopsilere rag-
men devam ederse, biyopsiyi tekrarlamadan 6nce
Mp-MRG yapilmasi 6nerilmektedir (Kanit Dlzeyi:1a,
Gu¢ Derecesi:Guclu) (2).

Hedefe Yonelik Biyopsi

Konvansiyonel TRUS esliginde yapilan biyopsiler-
de orneklerin random alinmasi, 50 yasin tzerindeki
erkeklerde yaygin olan disuk dereceli prostat kan-
serlerinin kagirilmasi ile sonucglanabilir. Ayni zaman-
da, TRUS biyopsilerinin posterior yonelimli olmasi,
anteriorda yer alan 6nemli lezyonlarin atlanmasina
neden olabilir. Diger taraftan konvansiyonel TRUS
biyopsi sonucunda bazi hastalarda tekrarlayan bi-
yopsilere ihtiya¢ duyulmaktadir. Baslangig biyopsisi

negatif olan hastalarda tekrar konvansiyonel TRUS
biyopsi sonuclarinin degerlendirildigi bir ¢alisma-
da, 2526 hastada tespit edilen 962 prostat kanseri-
nin %77’si 1 biyopsi ile; %91'i 2 biyopsi ile; %97'si 3
biyopsi ile; %99'u 4 biyopsi ile teshis edilmistir (23).
Tdim bunlar disunuldiginde tekrarlayan biyop-
silerde son yillarda hedefe yonelik biyopsiler giin-
deme gelmistir. EAU glincel prostat kanseri kilavu-
zunda 6ncesinde negatif biyopsi anamnezi olan ve
cekilen Mp-MRG’de anlamli lezyona sahip hastalara
hedefe yonelik biyopsi ile es zamanh sistemik bi-
yopsi yapilmasi onerilmektedir (Kanit Duzeyi:2a,
Gug Derecesi:Guclu) (2).

MRG kilavuzlugunda biyopsiler MR goriintiile-
ri ile USG goruntilerinin birlestirilme sekline gore;
kognitif flizyon biyopsisi, direk MRG esliginde (in-
bore) flizyon biyopsisi ve Mp-MRG/TRUS flizyon
biyopsisi olarak 3 farkli yontemle yapilabilmektedir
(9).

a. Kognitif flizyon biyopsisi: Mp-MRG'da belirlenen
ve lokalize edilen stipheli alanlarin TRUS altinda
yerinin yaklasik olarak tahmin edilerek biyop-
si alinmasi islemidir. Kognitif flizyon biyopside
standart USG cihazindan baska ara¢ gerekme-
mektedir; pratik ve ucuz bir yontemdir. Her
ne kadar bu teknik ucuz olsa da, blyik 6lcide
operatorin deneyimine dayanir. Mevcut litera-
tur kognitif fizyon biyopsilerinin konvansiyonel
TRUS biyopsilerden daha dogru oldugunu ve
bilgisayar destekli flizyon teknolojisi olmayan
merkezler icin bir secenek olabilecegini goster-
mektedir (24-26).

b. Direk MRG esliginde (In-bore) biyopsi: Klinisyenin
MRG portalinin icindeki hastadan gercek zaman-
I biyopsi numuneleri aldigi islemdir. Stpheli
lezyonlar daha 6nce Mp-MRG’de tanimlanmistir.
MRG portalinin icinde, hedef lezyonlarin gorsel-
lestirilmesiicin en az bir tanisal MRG sekansi elde
edilir. Daha sonra igne transrektal veya transpe-
rineal yolla ilerletilir. Bu yontem kesin lezyon 6r-
neklemesi saglarken, hasta icin rahatsiz edicidir
ve MRG uyumlu biyopsi ignelerine olan ihtiyag
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nedeniyle uzun ve pahal bir islemdir. Ayrica,
maliyet, pozisyon gli¢ligu, iki kez MRG ¢ekilmesi
gerekliligi, daha disiik hasta kabuli ve sadece
radyologlar tarafindan yapilabilmesi gibi deza-
vantajlari bulunmaktadir. Bu nedenlerden dola-
y1, merkezler In-bore biyopsi yaklasimini yaygin
olarak benimsememistir (27,28).

¢. Mp-MRG/TRUS fiizyon biyopsisi: Mp-MRG ile ali-
nan goruntulerin bilgisayar programi yardimi
ile USG bazl 6zel bir cihaza aktariimasi esasina
dayanir. Cesitli yazilimlarla MRG gorintuleri USG
goruntuleri ile kaynastinlir ve TRUS probu hare-
ket ettirilirken dnceden alinmig MRG gorintileri
de ayni sekilde hareket eder. Biyopsiler sirasinda,
igne dogrudan Mp-MRG’da suipheli oldugu be-
lirlenen bir lezyona yonlendirilir. Bu hedeflenmis
fuzyon biyopsiler prostat kanserinin daha dogru
lokalizasyonuna ve karakterizasyonuna yol ac¢-
mistir. Siddiqui ve ark.’nin Mp-MRG/TRUS flizyon
biyopsisini 1003 kisilik bir kohortta standart TRUS
biyopsisiyle karsilastirdigi ¢calismada, Mp-MRG/
TRUS'un yiiksek riskli prostat kanseri tespitinde
%30 artis ve duslik risk prostat kanseri tespitinde
%17 dustsle sonuc¢landigini gostermis (29). Ben-
zer sekilde Mp-MRG ile standart TRUS biyopsinin
karsilastinldigi cok merkezli randomize PRECISI-
ON calismasnda MRG kilavuzlu biyopsinin %12
daha fazla oranda klinik olarak anlaml prostat

Tablo 3. Prostat kanserinde D’Amico risk siniflamasi
Orta risk

Diisiik risk

kanseri, %13 daha az oranda ise klinik anlamsiz
prostat kanseri tespitinde bulundugu bildirilmis-
tir (30). Ayrica, Volkin ve ark. fizyon biyopsinin,
konvansiyonel TRUS biyopsiye gore, anterior
yerlesimli prostat kanserini anlaml olarak daha
fazla tespit edebildigini bildirmislerdir (31).

Prostat kanseri evrelemesi

Mp-MRG, prostat kanserinde tanisal dogrulugu art-
tirmanin yanisira lokal evrelemede de 6nemli kat-
kilar saglamaktadir. Mp-MRG'nin lokal evreleme-
deki etkinligi; kullanilan MRG cihazina, kullanilan
goruntileme tekniklerine, radyologun tecribesine
gore belirgin degisiklikler gosterebilmektedir (32).
EAU glncel klavuzunda, D’Amico risk siniflamasi-
na (Tablo 3) gére dominant Gleason paterninin 4
(ISUP grade 3) oldugu orta risk ve tiim yuksek riskli
hastalara lokal evreleme icin Mp-MRG 6nerilmekte-
dir (Tablo 4) (2).

Yayinlanan bir metaanalizde, Mp-MRG'nin pros-
tat kanserinin ekstrakapsiler yayilimini tespit et-
mede yliksek 6zgulliige (%91) ve zayif ve heterojen
duyarliliga (%57) sahip oldugu gosterilmistir Ayni
zamanda prostatektomi planlanan hastalarda néo-
vaskuler demetin tutulumu hakkinda bilgi verebil-
meside hem cerrah acisindan hem de erektil fonk-
siyonlarinin korunmasini isteyen hasta agisindan
oldukg¢a dnemlidir (32).

Yiiksek risk

PSA <10 ng/ml PSA 10-20 ng/ml PSA >20 ng/ml herhangi PSA
ve GS < 7 (ISUP grade 1) yada GS 7 (ISUP grade 2/3) yada GS>7 (ISUP grade 4/5 herhangi GS (herhangi ISUP)
ve cT1-2a yada cT2b yada cT2c cT3-4 veya cN+
Lokalize Lokal ileri

GS:Gleason skoru; ISUP:Uluslararasi Urogenital Patoloji Birligi; PSA:Prostat spesifik antijen

Tablo 4. Prostat kanseri evrelemesinde EAU kilavuzu Mp-MRG Onerileri
Oneri ) GD
Orta risk prostat kanserinde dominant Gleason paterni 4'te (ISUP 3), lokal evreleme icin prostat Mp-MRG | 2b Zayif
kullanin.
Yuksek risk lokalize prostat kanseri veya lokal ileri prostat kanserinde lokal evreleme icin prostat Mp-MRG | 2b Guglu
kullanin.

ISUP:Uluslararasi Urogenital Patoloji Birligic




Sonug olarak Mp-MRG prostat kanserinin ge-

rek tani ve gerekse tedavisinde son yillarda artan

oranlarda poplilerlik kazanmis olup kullanim saha-
si gittikce genislemektedir. Prostat kanserinin tani,
evre ve tedavisi multidisipliner bir yaklasim gerek-
tirmekle birlikte, Mp-MRG’'nin dogru bir sekilde bu
hastalarda kullaniimasi klinik basariyi biylk oranda
artiracaktir.
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Radikal Prostatektomide Robot Yardimli ve
Acik Radikal Prostatektominin Onkolojik ve
Fonksiyonel Sonuglarinin Kargilagtirnimasi

2018 GLOBOCAN verilerine gore yeni tani alan
prostat kanseri sayisi tim Diinya’da 1.276.000 civa-
rinda olup erkek cinsiyette tim kanser olgularinin
%13.5'unu olusturmakta ve akciger kanserinden
(% 14.5) sonra 2. sirada yer almaktadir (1). Ancak
korkutucu diyebilecegimiz bu insidans verilerine
karsin tani alan olgularin yaklasik %80’inin orga-
na sinirli olmasi ve tim kanser 6limlerinin sadece
%3.5'unun prostat kanserinden olmasi sevindirici
olmaktadir (1).

Radikal prostatektomide modern cagin bas-
langici; derin dorsal ven ve nérovaskiiler demetin
anatomisini ortaya koyan Patrick Walsh ile 1980l
yillarin basinda baslamistir. Robotik radikal prosta-
tektomi (RoRP) ise ilk kez Binder ve ark. tarafindan
gerceklestirilmis ve asagida detayh olarak tarisila-
cak avantaj ve dezavantajlan ile hayli popular ol-
mustur.

Yontemsel Karsilagtirma

Acik retropubik radikal prostatektomi (RRP) ile
RoRP’i bilimsel yayinlar dogrultusunda karsilastir-
madan 6nce her iki teknigin rasyonelini ortaya koy-
mak gerekmektedir. Bir baska deyisle, sonucta ayni

Sakip Erturhan

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji A.D.

ameliyat yapiliyorsa onkolojik ve fonksiyonel sonug-
lari nicin farkh olmaktadir sorusu ortaya konmalidir.
Acik cerrahi robotik cerrahi ile karsilastinldiginda,
yola daha once ¢ikmis, daha fazla cerrah tarafindan
bilinen ve yapilan bir teknikdir. Cerrahinin temelde
usta-cirak iliskisi ile calistigi dustintildiglinde, daha
uzun surredir yapilan ve bilinen bir teknigin sonuclar
da daha iyidir seklinde bir diiz mantik yurutilebilir.
Ancak Ulkemiz verilerini bir kenara biraktigimizda,
gelismis Avrupa ve A.B.D. verilerine gore tiim olgu-
larin yaklasik %90'inin RoRP ile yapildigi gercegiyle
bu tez curutulebilir. Diger yandan; “acik cerrahide
robotla kiyaslandiginda sadece 10-15 cm. insizyon
yapiliyor, diger tum asamalar aynidir” gorusi de
cok gercedi yansitmamaktadir. Clinkii robotik cer-
rahide acikla kiyaslandiginda; en az 10 kat buyu-
tilmdas bir alani gdzlemlemek ve cerrahin manevra
kisitlihgi olan alanda rahat hareket ve diseksiyon
kolayhgi yadsinamaz. Ancak agik cerrahinin robo-
tik cerrahiye tartisilmaz Gstunligiu taktil duyunun
varligidir. Bu sayede 6zellikle periferik zondaki no-
dillerin atlanmamasi ve mesane boynu diseksiyo-
nunda kolaylik saglanmaktadir. Robotik cerrahi yeni
yayginlasmaya basladigi donemde agik cerrahiye
karsi bir diger handikabi olarak lenf nodu diseksi-
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yonunun problemli oldugu ve daha az sayida lenf
nodu toplanabildigi ileri striilmekteydi ancak bu
konu, artan tecriibe ve 6zellikle 3 ¢calisma kolu olan
modellerin devreye girmesiyle Gstesinden gelinmis
gorilmektedir. Son olarak, RoRP’de acikla kiyaslan-
diginda, anatomiye daha hakim olundugu i¢in daha
iyi norovaskuler demet korunabildigi gortsu vardir.
Ancak acik cerrahide de kanama kontrollnun iyi ya-
pildigi bir alanda itinali bir calsma ile de rahatlkla
sinir korunabildigi bilinmektedir. Nitekim sonraki
bolimde tartisilacagi tizere yapilan calismalarda da
her iki teknik acisindan bu baglamda net bir farklilik
bulunmamaktadir.

Literatiir Isiginda Karsilagtirma

Literaturde robotik ve acgik cerrahiyi karsilastiran
pekcok retrospektif veri ve sistematik derleme bu-
lunmakla birlikte prospektif randomize calisma
(PRC) sayisi kisithdir. Yaxley ve ark./nin 2016'da
yayinladiklant PRC'da 308 hasta dahil edilmis ve
151'ine RRP, 157'sine RoRP uygulanmis, 6., 12.haf-
talar ve 24. Ayda fonksiyonel (lriner inkontinans
ve sexuel fonksiyonlar) ve onkolojik ( pozitif cerrahi
sinir ve biyokimyasal-radyolojik progresyon ) so-
nuclar ortaya konmustur. Uriner fonksiyon skorlari
acisindan 6. ve 12. Haftalarda RRP ile RoRP kollari
arasinda anlamh bir farkhlik gézlenmezken ( 74.5 vs
71.1, p=0.09 ve 83.8 vs 82.5, p=0.48 ) sexiel fonk-
siyonlar acisindan da 6. ve 12. haftalarda anlamli
farklihk gosterilememistir (30.7 vs 32.7, p=0.45 ve
35 vs 38.9, p=0.18 ) (2). Pozitif cerrahi sinir agisin-
dan da her iki yontem arasinda anlaml farklilik bu-
lunmamistir (%10 vs %15, p= 021). RRP kolunda %9
postoperatif komplikasyon gelisimi goézlenirken
RoRP kolunda bu oran %4 olmustur (p=0.052). An-
cak bu calismaya; calismanin Avustralya’da yapilmis
olmasi ve acik cerrahiyi gerceklestiren ekibin robot
ekibine gore daha expert bir ekipten olusmasi sek-
linde elestiriler getirilmistir (3,4). Bu calismanin 12.
ve 24. Ay sonuclar da 2018’de yayinlanmis ve; 12.
ve 24. aylarda RRP ve RoRP kollarinda uriner ve se-
xUel fonksiyonlarin korunmasi agisindan istatiksel
anlamli farklilik bulunamamistir (5). Buna karsin RRP

kolunda daha yuksek PSA rekiirrensi tespit edilmis
(%9 vs %3, p=0.019) ancak radyolojik progresyon
acisindan her iki grup arasinda anlamli farklilik gos-
terilememistir (p=0.29).

2018'de isve¢’de yapilan cok merkezli, prospektif
non randomize ¢alismada 753 RRP, 1792 RoRP yapi-
lan hastaya ait erektil fonksiyon ve onkolojik sonug-
lar, D’Amico kriterlerine gore dusuk-orta ve yuksek
riskli hasta grublarina gore karsilastiriimistir. Noro-
vaskiler bundle, RRP kolunda hastalarin %68'inde
korunabilmisken RORP kolunda bu oran %84 olarak
gosterilmistir. Kimulatif olarak 3, 12. ve 24. Aylarda
erektil disfonksiyon agisindan RoRP kolunda daha
iyi sonuclar elde edilmekle birlikte 12. ve 24. aylarda
aradaki farkin azaldigi gortlmustir. Hatta 24. Ay so-
nuclarinda yiksek riskli hastalarda RRP yapilan has-
talarda daha iyi sonuclar olustugu gézlenmektedir.
pT2 hastalardaki pozitif cerrahi sinir RoRP kolunda
%7 daha fazla (%17 vs %10) tespit edilirken pT3
hastalarda RRP kolunda %15 daha yiiksek gozlen-
mistir (%48 vs %33). PSA relaps oranlar acisindan
ise pT2 hastalarda anlamh fark bulunmazken pT3
hastalarda RRP kolunda daha yliksek oranda ortaya
citkmistir (6).

Basiri ve ark.'nin sistematik derlemesinde; RoRP
ile RRP ‘i karsilastiran 107 calismayi iceren 197.607
hastaya ait veriler degerlendirilmistir. Calismalar
hayli heterojen calismalardan derlenmis olmakla
birlikte RoRP kolunda; major komplikasyon oranla-
r, kanama miktari (ort. -473cc), transflizyon oranlari
ve hastanede kalis stireleri (ort.-1.2 glin) RRP ile kar-
silastinldiginda daha avantajli bulunmustur. Buna
karsin operasyon sureleri (ort.-44dk) ve maliyet
analizi (ort. -5476 dolar) agisindan RRP kolu avan-
tajli bulunmustur. Erektil disfonksiyon ve inkonti-
nans oranlari agisindan ise her iki ydntem arasinda
anlamli fark gosterilememistir (P=0.57 ve p=0.26).
Pozitif cerrahi sinir oranlari ise RRP kolunda daha
yuksek bulunmustur (p=0.004) (7).

2010'da Coelho ve ark.'nin cok merkezli derle-
mesine sadece 250 veya daha fazla hastayi iceren
calismalar alinmis ve RRP verisi iceren 30, RoRP veri-
si iceren 14 calisma derlemeye dahil edilmistir. Ge-
nel komplikasyon orani her iki kolda da esit (%10,3)



olarak bulunurken transflizyon oranlar arasinda
RRP aleyhine hayli anlamli bir fark ortaya ¢ikmistir
(%20 vs %1.4). Ortalama pozitif cerrahi sinir orani
RoRP kolunda %13.6 iken RRP kolunda %21.3 olarak
tespit edilmistir. 12. Aydaki kontinans oranlari RRP
ve RoRP kollarinda sirasiyla, %79 ve %92, potency
oranlari ise %60.6 ve %93.5 olmustur (8).

Sonug

Literatir verileri Gzerinden tartisma uzayip gidebilir
ve birbirinden farkli sonuclar veren pek ¢ok yayin
ortaya konabilir. Calismalarin oldukc¢a heterojen
olmasi, metodolojik farkliliklar ve PRC azligi bu ko-
nuda iddiali sonuglar vermemizi engellemektedir.
Ornegin hastalarda inkontinans tanimlamasi pek
cok calismada farkli yapilmaktadir. Birden fazla in-
kontinans skorlama sistemi bulunmakla birlikte ra-
dikal prostatektomi sonrasi valide edilmis bir skor-
lama sistemi bulunmamaktadir. Bu da objektif bir
degerlendirmeyi zor kilmaktadir. Benzer problem
empotans konusunda da yasanmaktadir. Bazi ¢calis-
malarda cinsel iliskiye girebilme, bazi ¢calismalarda
ise ereksiyonun varligi kriter olarak alinmaktadir.
Ayrica preoperatif hastalarda empotans varliginin
net ortaya konmasi veya postoperatif PDE5 inhibi-
toru kullanarak veya kullanmayarak mi ereksiyonun
saglandigi konular g6z ardi edilmektedir.

Onkolojik sonuglarin verilmesi konusunda da si-
kintilar olusmaktadir. Herseyden once pozitif cerra-
hi sinirin varligi, uygulanan yontem ve cerrahin tec-
rubesine mi baglidir? Yoksa hastaligin yayginligi ile
mi alakalidir ? Bir baska deyisle, cerrahi siniri pozitif
gelen RRP yapilmis bir hastaya acaba RoRP yapilmis
olsaydi negatif mi gelecekti? Bu sorunun cevabi net
degildir. Bir diger husus, cerrahi sinir pozitif gelen
hastalarla PSA relapsi gelisen hasta oranlari dengeli
olmamaktadir. Bir baska deyisle, ayni calismada CS
(+) olan hastalarin sayisi RRP kolunda c¢ok iken PSA
relapsi olan hasta sayisi RoRP yapilanlarda daha
yuksek olabilmektedir. Onkolojik sonuglari yansit-
masi agisindan hangisi kriter alinmahdir? Veya ge-
nel sagkalim oranlarindan ¢ogu calismada nigin s6z
edilmemektedir?

Ancak karsilastirmali analizde kesin olan,
RoRP’de kozmetik avantaja ek olarak kisa hasta-
nede kalis ve glinluk aktivitelere dontsin yanisira
kanama miktari ve transflizyon gereksinimi agisin-
dan da avantaj saglandigidir. Giinimuz sartlarinda
RoRP'nin RRP ile karsilastirldiginda hayli ciddi ra-
kamlarla yuksek maliyete neden oldugu da aciktir.
Ozellikle Ulkemiz sartlarinda bu durum yadsinamaz
bir gercektir. Yakin gelecekte alternatif robotlarin
kullanima girmesi ve sarf malzeme maliyetlerinin
dismesi ile birlikte robotik cerrahi sadece prostat-
ta degil diger alanlarda da yayginlasacagi kesindir.
Ancak gunimuz sartlarinda soéylenecek son s6z
“Ehil ellerde, acele etmeden itinali bir sekilde yapi-
lan agik cerrahi veya robotik cerrahinin onkolojik ve
fonksiyonel sonuclarinin ayni” oldugudur.
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Oligometastatik Prostat
Kanserinde Multidisipliner

Prostat kanseri, erkeklerde en sik goriilen ve morta-
lite acisindan besinci en sik 6lime neden olan kan-
ser turudur. Prostat kanseri tani ve evrelemesinde
her gin degisen literatur bilgimiz, gelecek adina
bircok farkl yaklasimi beraberinde getirmektedir.
Birkac on yil 6ncesine kadar bilgi dagarcigimizda
bile yer almayan kelimeler artik etraflica tartisilan
konular haline gelmis durumda. Oligometastatik
hastalik da boyle bir seyir izlemektedir.
Oligometastatik hastaligin tani ve tedavisi ko-
nusunda ise bircok farkli yaklasim s6z konudur. An-
cak bu konuda sadece bir bélimiin degil; Uroloji,
Radyasyon Onkolojisi, Medikal Onkoloji, Radyoloji
ve Nukleer Tip gibi bircok bélimiin birlikte hareket
edip multidisipliner bir yaklasim ile hastanin tedavi-
sinin yapilmasi, hasta lehine avantajli olacaktir.

Oligometastatik Hastalik

Oligometastatik hastalik, lokalize hastalik ve yaygin
metastaz arasindayer alan ara evre bir durum olarak
tanimlanabilir. Ozellikle fonksiyonel goériintiileme
gibi tani ve evreleme yontemlerinin gelismesi ile
oligometastatik hastalik tanisi eskiye nazaran daha
sik tani almaktadir. Son yirmi yilda oligometastatik

Yaklasim

Ziilfii Sertkaya', Orhan Koca?

Memorial Dicle Hastanesi'
Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji A.D.2

hastalik ile ilgili bilgilerimiz olgunlasti (1). Yapilan
klinik calismalar sirasinda hastalarin yakin siki takibi,
goruntileme yontemleri ile daha kiiglik boyutlarda
kitlelerin dahi tespit edilebilmesi ve hastaliga bagl
sagkalimi uzatan tedavilerin ortaya ¢ikmasi ile bilgi-
lerimiz olgunlasmaya devam ediyor (2).

Oligometastatik prostat kanseri tanimlamasi ge-
leneksel olarak kemik taramasindaki lezyon sayisina
gore yapilmaktadir. Bu tanimlamada bile bir uzlasi
s0z konusu degildir. Bazi calismalarda lezyon sayi-
s1 5 ve alti, bazilarinda 4 ve bazilarinda ise 3 olarak
kabul edilmistir (3,4,5). Advanced Prostate Cancer
Consensus Conference (APCCC) tarafindan 2017 yi-
linda 3 veya daha az lenf nodu tutulumu veya kemik
metastazi olanlarin oligometastatik olarak tanim-
lanmasi 6nerildi (6).

Genetik incelemeler sonucunda yaygin metas-
tazi olan ve sinirl az sayida metastazi olan hasta-
liklarin genomik olarak da farkhhk gosterdigi tespit
edilmistir (7,8). ileri evre prostat kanseri tedavisi de
hizla degismektedir. Metastazi olan veya lenf nodu
pozitif tespit edilen hastalarda radikal prostatekto-
mi ve/veya radyoterapi secenekleriile primer timor
tedavisi sonucunda hastaliga bagli sagkalima katki
saglanabilir (9). Androjen deprivasyon tedavisi ye-



rine lokal kiratif secenekler de akilda tutulmahdir
(10,11).

Oligometastazda multidisipliner
yaklasim

Prostat kanseri tanisi konulan bir hastanin tedavi
planlamasi yapilirken hastanin éncelikle hangi ev-
rede oldugu konusunda bir inceleme gerekir. Bu
asamada nukleer tip ve radyoloji bolimu Urolojiye
katkida bulunur. Hastanin lokal, lokal ileri, oligome-
tastatik veya yaygin metastatik olup olmadigini bir
takim geleneksel ve ileri goriintileme yontemleri
ile belirlemek mimkiin olmaktadir.

Evre belirlendikten sonra ise nasil bir tedavi ve-
rilecegi konusunda ise Uroloji, medikal onkoloji ve
radyasyon onkolojisi, ortak akil ile hareket ederek
hastaya en iyi tedavi seceneklerini sunarlar. Bu ev-
rede elde edilen tiim veriler ve gorintuler dikkatli-
ce ¢ok yonlu olarak degerlendirilir.

Tani ve Evreleme

Klinik pratikte metastatik prostat kanseri tanisi icin
®mTc-metilen difosfonat planar veya SPECT kemik
taramasi ile yapilmaktadir (12). Bu kesitsel gorin-
tileme yontemlerinde taramadaki kisitlilik nede-
niyle kemik ve yumusak dokudaki metastatik lez-
yonlari hedef alan radiotracerlar Gizerine ¢alismalar
yapilmistir. F-sodyum florid (Na'®F), prostat kan-
seri goriintilemede en yaygin kullanimi olan PET
radyotracer’l olabilir. NaF, ™ Tc-metilen difosfonat,
kemikte osteoblastik metastaz alanlarinda meyda-
na gelen remodelling alanlarini gdéstermektedir.
PET goruntilemede ¢o6zinurlugun yuksekligi ve
farkli kesitsel goriintileme ile konvansiyonel kemik
taramasina kiyasla, mestastaz tespitinde Ustunlik
gostermektedir (13). Ancak yumusak doku metas-
tazlarinda halen MR ve/veya BT'ye nisbeten daha az
guvenilirdir.

Direk kanser huicrelerini hedef alan PET-CT rad-
yotracerlar, prostat kanseri goruntilemede daha
etkili ve daha duyarl olacaktir. Ornegin kanser hiic-
resinde metabolik aktiviteleri hedef alan "'C-choline

ve '8F-fluoroetilcholine; veya prostat spesifik memb-
ran antijenini (PSMA) hedef alan ®Ga-PSMA-11 kul-
lanilabilir (14). Prostat kanserine ait konvansiyonel
yontemler ile tespit edilemeyen kiclk metastatik
kitlelerin tespitinde, PSMA gibi hiicre ylizey prote-
inlerini hedef alan radyotracerlarin kullanimi du-
yarlilik ve dzgilligu arttirmistir (15). Ornegin®®Ga-
PSMA-11 PET-CT ile yapilan bir calismada, radikal
prostatektomi sonrasinda PSA degerlerinde yiksel-
me gorilen, konvansiyonel yontemlerde metastaz
tespit edilemeyen hastalarin %54'inde prostat kan-
ser metastazi tespit edilmistir (16).

Son yillarda kontrastsiz tim vicut MR goruntu-
lemenin de prostat kanseri evreleme ve metastaz
taramasi konusunda bir yeri olduguna dair bir¢ok
calisma yapilmistir. MR goriintilemenin, ozellikle
EBRT ve radikal prostatektomi yapilmis, PSA yuk-
sekligi gorilen hastalarda, lenf nodu tutulumu ve
kemik metastazi tespitinde pahali bir yéntem ol-
dugu bildirilmistir (16). Bazi calismalarda ise tim
vicut MR goriintilemenin prostat kanserine ait ke-
mik metastazini gortintiilemede iyi bir performans
gosterdigi, ancak lenf nodu yayillimini yeterince
gostermedigini bildirmislerdir (17). MR gorintule-
mede iyonize radyasyon olmamasi, yiiksek uzaysal
ve yumusak doku ¢ozunurliaginin olmasi, kontrast
madde verilmemesi ve ylksek duyarhhk ve 6zgullu-
gunun olmasi, MR goérintilemenin diger konvansi-
yonel yontemlere ve PET-CT'ye Ustunligu olarak si-
ralanabilir. Ga-kontrastli T1 agirlikli VIBE (volumetric
interpolated breath-hold examination), MR kesitleri
ve gorintilemeleri arasinda en yiiksek oranda go-
rintileme orani ve zaman-efektif kesitsel calisma
yontemi olarak tespit edilmistir (18).

Tim bu gorintileme yontemleri ile hastalar-
da hastaligin lokal/lokal ileri veya metastatik olup
olmadigi veya tedavi sonrasinda rekrrens duru-
munda erken metastaz tespiti miimkiin gérinuyor.
Kilavuzlar tarafindan oligometastatik hastaligin
tespitinde hala standart gorlntileme yontemleri
kullanilmasi 6nerilmektedir. Ancak EORTC (The Eu-
ropean Organisation for Research and Treatment of
Cancer) goriintileme grubu tarafindan oligometas-
tatik prostat kanserinin tanisinda modern goriin-
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tileme yontemlerinin algoritmaya dahil edilmesi
onermektedir (19).

Primer lezyonun tedavisi? /
Sitorediiktif Radikal Prostatektomi
(SRP)?

Oligometastatik prostat kanseri tanisi konulan has-
talar icin sitoreduktif radikal prostatektomi (SRP)
ameliyati uygun bir secenek olarak gorilmektedir
ve hastalara tedavi secenekleri arasinda mutlaka su-
nulmalidir. Ancak hastalara bu secenegi sunulurken
cerrahi komplikasyonlardan, islemin avantaj ve de-
zavantajlarindan da bahsedilmelidir (20).
Metastatik prostat kanseri hastalarda, SRP’nin
guvenilirlik ve uygunlugu, lokal ileri evre prostat
kanseri hastalarda yapilan cerrahi islem ile kompli-
kasyon-karsilastirmali bircok retrospektif calismaile
gosterilmistir (21,22,23,24). Heidenreich ve ark tara-
findan SRP yapilan M1b (3'ten az kemik metastazi)
prostat kanseri olan 23 hastada yapilan retrospektif
tek merkezli bir calismada, komplikasyon oranla-
rnin (Clavien 1-3) %39 oldugu gosterilmistir (21).
Baska bir cok merkezli calismada, 106 M1a-b pros-
tat kanserinde SRP’nin perioperatif komplikasyon
oraninin %21 oldugu bildirilmistir (23). Gandaglia
ve ark tarafindan yapilan 11 M1b (3'ten az kemik
metastazi) prostat kanserli hastanin uzun dénem
(ort. 63 ay) takip edildigi bir calismada ise periope-
ratif komplikasyon oraninin %54, 7 yillik klinik prog-
resyonsuzluk %45 ve kanser spesifik mortalitesiz
sagkalim oraninin %82 oldugu bildirilmistir (22).
Sitoreduktif radikal prostatektomi yapilan hasta-
larda perioperatif ve cerrahi-bagimh komplikasyon
oranlar artmasina ragmen, yapilmayan hastalara
oranla ileride ortaya ¢ikabilecek lokal komplikas-
yonlari azaltabilir (21,25). Steuber ve ark tarafindan
yapilan prospektif randomize c¢alismada, tedavi
ihtiyaci olan lokal komplikasyon oranini %35 ‘ten
tedavi ile %7'ye distugu gosterilmistir (p < 0.01)
(25). Farkh tipte lokal tedavilerin kiyaslanmasini he-
defleyen, sonrasinda radyoterapi verilen veya ve-
rilmeyen SRP yapilan hastalar ile EBRT uygulanan

hastalar lokal komplikasyon agisindan kiyaslayan
bir calismada SRP’nin nisbeten iyi oldugu ( %20
- %46,7) gosterilmistir (26). Tim bu ¢alismalar ile
SRP'nin lokal komplikasyonlari azalttigini goster-
mektedir ki bu durumda oligometastatik prostat
kanseri hastalarinda SRP'nin yeri oldugu séylenebi-
lir.

Sitoreduktif radikal prostatektominin onkolojik
veriler izerine etkisini incelemek icin bircok pros-
pektif/retrospektif, tek merkezli/cok merkezli, ulu-
sal/bolgesel veritabanh ¢alisma mevcuttur (27-32).
Miinih Kanser Kayit sisteminde, M1 prostat kanseri
olan 1538 hastadan 74’ine SRP geri kalanina and-
rojen deprivasyon ve/veya radyoterapi verilmis, iki
grup arasinda yapilan kiyaslamada genel sagkalim
SRP yapilan grupta %55 iken yapilmayan grupta
%21 olarak tespit edilmis (27). Benzer sonuclar SEER
Veritabani'ni kullanan ¢alismalarda da gorilmekte-
dir. SRP yapilan hasta grubunda yapilmayan prostat
kanseri grubuna gore 5 yillik genel sagkalim acisin-
dan anlamli bir fark (%67,4 - %22,5) oldugu bildiril-
mistir (p < 0,001) (28). Ayni veri tabanini kullanan
Fossati ve ark. SRP icin hasta secimi calismalarina
yogunlasmis ve lokalize tedavi alan hastalarda kan-
ser-bagimh sagkalim oranlarinin daha ytiksek oldu-
gunu ve 6ngorilen kansere 6zgli sagkalim oraninin
%40'in altinda oldugunu go6sterdi (29). Bir baska ca-
hsmada ise lokal tedavi alanlarin almayanlara gore,
SRP yapilanlarin radiyoterapiye gore Ustiin oldugu
gosterilmistir (30). Ulusal Kanser Veritabani verile-
ri ile yapilan bir calismada lokal tedavi (EBRT, SRP
veya brakiterapi) yapilan hastalarin dusuk bir genel
mortalite ile 3 yillik genel sagkalimda %?15,7’lik bir
gelisme gorulmustur (31). Parikh ve ark.’nin yapmis
oldugu calismada ise lokal tedavi alan hastalarin
almayanlara gore 5 yillik genel sagkalim oranlari
(%45 - %17.1, p < 0,01) arasinda anlamli fark oldu-
gu; yapilan multivariate analizlerde SRP ve IMRT'nin
daha iyi genel sagkalim ile iliskili oldugu bildirilmis-
tir (32).

Heidenreich ve ark./nin yaptigi vaka-kontrol
calismasinda Ug¢ten az kemik metastazi olan M1b
prostat kanseri hastalarda, SRP ve neoadjuvan ADT



ve ADT tedavileri kiyaslanmis; SRP grubunun daha
iyi klinik progresyonsuz sagkalim ve kanser spesi-
fik sagkalim oranlarina sahip oldugu bildirilmistir
(21). Ancak bu ¢alismada neoadjuvan ADT yanitina
gore hasta secimi nedeniyle onkolojik sonuclarin
etkilendigi dustindlebilir. Stueber ve ark.’nin yayin-
ladig1, SRP yapilmis oligometastatik prostat kanseri
hastalardan olusan prospektif vaka-kontrol cals-
masinda, SRP'nin kastrasyona direncli hale gelme
ve genel sagkalim tzerine anlamli bir iyilesme g6s-
termedigi bildirilmistir; ancak hasta takip stresinin
daha kisa olmasi ve PSA degeri disiik hastalarin
calismaya dahil edilmesi ¢alisma adina kisithliklar-
dandir (25).

Primer ve metastatik lezyonlarin
tedavisi?

Radyoterapinin prostat kanseri tedavisindeki yeri
genis bir alana sahiptir; lokalize hastada kuratif bir
tedavi, radikal prostatektomi sonrasinda adjuvan
veya salvage tedavi, sistemik metastazi olan has-
talarda bizzat metastaza yonelik palyatif tedavi
amach kullanilabilmektedir. Yeni tani konmus ve
daha 6nce tedavi almamis oligometastatik pros-
tat kanserli hastalarda radyoterapi iyi bir secenek
olabilir. Parker ve ark.’nin 2018’de yayinlanan ran-
domize kontrolli ¢alismalarinda (STAMPEDE), yeni
tani almis metastatik prostat kanseri hastalarina
verilen standart ADT (+ Dosetaksel) ile radyotera-
pi karsilastinimis; radyoterapinin oligometastatik
prostat kanserli grupta, genel sag kalima ve hasta-
liksiz sagkalima katki sagladigi gosterilmistir (33).
Bu konuda yapilan bir baska ¢calismada (HORRAD),
metastatik prostat kanserli hastalara sadece ADT
veya beraberinde radyoterapi verilerek gruplar
arasinda karsilastirma yapilmis; oligometastatik alt
gruplarda, radyoterapinin genel sagkalima istatis-
tiksel olmayan bir katki sagladigi gosterilmistir (34).

EBRT ve SBRT’'nin kiyaslamasinda, SBRT'nin etki
mekanizmasinin farkli oldugu, hedefe yonelik yo-
gunlastirilmis radyasyon dozu ile ¢evre dokulari-
nin da minimal hasar gérdugu bildirilmistir (35).
Rades ve ark.’nin yaptigi calismada, prostat kanse-

ri metastazi nedeniyle spinal kord basisi olan 133
hastaya uygulanan EBRT sonuglarina bakildiginda,
genel sagkalima katkisi gosterilmistir (36). Shick ve
ark.’nin yaptigi calismada ise PET-CT'de besten az
uzak lenf nodu, kemik veya organ metastazi tespit
edilen hastalara EBRT beraberinde veya neoadju-
van ADT verilmis, 5 yillik biyokimyasal rekiirrenssiz
sagkalimi %55, klinik hastaliksiz sagkalim %59 ve
genel sagkalim %92 olarak bildirilmistir (37).

Metastaza yonelik tedaviler daha ¢ok SBRT tara-
finda yogunlasmaktadir. SBRT hakkinda ilk calisma
2009 yilinda Jereczek-Fossa ve ark. tarafindan ya-
yinlanmistir. Bu calismada, izole lenf nodu metas-
tazi tespit edilen prostat kanserinde CyberKnife ki-
lavuzlugunda SBRT sonuglari incelenmis; ortalama
18,6 aylik takiplerinde lokal kontroliin %100 oldugu
bildirilmistir (38). Berkovic ve ark.’nin ¢alismalarin-
da ise; oligometastatik prostat kanserli hastalarda
(3'ten az lenf nodu tutulumu ve kemik metastazi
olan), 50 Gy SBRT tedauvisi ile 2 yillik lokal kontro-
[Gin %100, progresyonsuz sagkalimin ise %42 oldu-
gu bildirilmistir (39). Hastalarin %42’sinde ise PSA
yukselmesi veya metastazda progresyon nedeniy-
le ADT verilmesi gerekmistir. Decaestecker ve ark.,
3'ten az lenf nodu, kemik ve karaciger metastaz
olan 50 prostat kanseri hastasinda verilen 50 Gy
SBRT ile, lokal kontrol orani 100 ay iken 2 yillik prog-
resyonsuz sagkalimin %35 oldugu ve ADT aliminin
ertelenmesi ortalamasinin ise 25 ay oldugu bildi-
rilmistir (40). Ozet olarak, SBRT hem biyokimyasal
hem de klinik progresyonda gecikmeye neden ola-
rak mikemmel lokal kontrol saglamaktadir. Yetme-
digi durumlarda ise ADT (geredi halinde Dosetaksel
veya Abirateron) imdadimiza yetismektedir.

Hasta Secimi / Sonug

Agresif, multimodal ve kiratif tedavi icin oligome-
tastatik prostat kanseri hastalarinin optimal alt gru-
bunu tanimlamak zordur. Genellikle, yasam beklen-
tisi uzun, performans durumu iyi ve komorbiditesi
az olan hastalar uygun adaylar olabilir. Cerrahi veya
radyoterapi ile hedeflenecek olan metastatik lez-
yon makul bir boyutta ve tedaviye uygun bir yerde
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olmalidir; bdylece tedaviye bagh olumsuz sonucla-
ra neden olmayacaktir.
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Prostat Kanserinde Radyoniiklid

Girig
Dinya’da her yil yaklasik 1 milyon erkek prostat
kanseri (PK) tanisi almakta ve bunlarin da yaklasik
260.000’i hayatini kaybetmektedir. Erkeklerde en
sik gozlenen kanser akciger kanseri olup ikinci sirayi
da PK almaktadir [1]. PK ile iliskili 6limlerin ¢ogu,
sistemik veya lokal yayllmadan kaynaklanan ile-
ri evre hastalik sonucunda meydana gelmektedir.
ileri evre hastaliktaki en sik metastaz gériilme yeri
kemiklerdir ve bu metastazlar da kemik agrisina yol
acarak hayat kalitesini olumsuz etkilemektedir. Ak-
ciger, prostat ve meme kanserleri kemige metastaz
gelisen tim kanserlerin yaklasik %80'lik bolimin
olusturmaktadir [2].

ileri evre PK'de yeni gelistirilen ilaclarin da etkisiy-
le metastatik kastrasyon direncli PK (mKDPK)'inde
sagkalim sureleri her gecen yil artis gostermektedir.
mKDPK icin onaylanmis tedaviler; kemoterapotik
ajanlarin yani sira, abirateron asetat (androjen sen-
tezi inhibitori), enzalutamid (androjen reseptori
antagonisti), kabazitaksel (yeni taksan kemoterapi-
si) ve sipuleucel-T imm{inoterapisi (kanser asisi) gibi
androjenyolaklarinihedefleyenilaclariicermektedir
[3-5]. Ancak yeniilaglara da bir stire sonra direng ge-

Tedaviler

Mehmet Caglar Cakici, Asif Yildirhm

Medeniyet Universitesi Tip Fakdiltesi, Uroloji A.D.

lismekte ve bu nedenle alternatif tedavi secenekleri
aranmaktadir [6]. Bu grup hastalarda alternatif teda-
vi olarak, Radyum-223 (Ra-223) ile kemik lezyonlari-
nin alfa partikil terapisi ve Lutesyum-177 (Lu-177)
gibi prostat spesifik membran antijeni (PSMA) ara-
cih tedavilerin kullanimi artis egilimindedir [7,8]. Bu
tedaviler kansere bagli kemik agrisini tedavi etmek
ve baz hasta gruplarinda sagkalimi artirmak icin
kullanilmaktadir. Hedeflenmis radyonuklid tedavi
lenfoma, melanom ve néroendokrin timor gibi ge-
sitli kanserler icin de oldukca ilgi ¢ekici ve gelisen bir
tedavi secenegidir [9-11]. Su ana kadar tibbi uygula-
malar icin yaklasik 200 radyoaktif izotop arastirilmis
olup bunlarinda 50’den azi klinikte kullanilmaktadir
[12]. PK ve diger kanser hastalarinin tani ve tedavi-
sinde rol alan ve daha yeni adimlar atilan, bu hizli
blylyen alan gelecekteki kanser arastirmalarinda
onceliklerden biri olacaktir. Bu derleme, PK teda-
visinde klinik kullanimdaki teranostiklere genel bir
bakis acisi edinmeyi hedeflemektedir.

PSMA prostat epitel hiicrelerinin hiicre zarinda
bulunan 750 amino asitten olusan 100-120 kDa'luk
bir transmembran proteindir. Diger adi folat hid-
rolaz | veya glutamat karboksipeptidaz Il olarak bi-
linir. PSMA normal prostat epitelyum hticrelerinde



disuk dizeyde eksprese edilirken; lokalize PK'nin
agresif tiplerinde ve mKDPK'’inde yaklasik 1000 kata
varacak kadar yogun bir sekilde eksprese edilir [13].
PSMA potansiyel bir tani araci olmasinin yani sira PK
olgularinda PSMA pozitif tiimor hiicrelerine radyas-
yonun hedefli olarak verilebilmesi icin gerekli rad-
yoaktif molekdillere baglanan teranostik bir ajandir
[14]. Bircok calismada, PSMA'nin PK hicrelerindeki
prognostik ekspresyonunun Gleason derecesi, has-
taligin tekrar, ilerleme ve sagkalim ile iliskili oldugu
bildirilmistir [15-18]. Tum bunlar nedeniyle PSMA,
PK tani ve tedavisinde radyofarmasatikler icin uy-
gun bir hedef olarak kullaniimistir.

Yirmi yildan daha fazla bir sire 6nce, PSMA'’ya
baglanan bir monoklonal antikor olan ""'In kapro-
mab gelistirildi ancak ticari sorunlar nedeniyle de-
vamlilik saglayamadi [19]. Daha yakin bir zamanda,
PSMA’nin bir harici alanina baglanan J591 gibi al-
ternatif antikorlar biraz daha basari ile calisiimistir.
Ancak antikor aracili bu ajanlardan dusiik etkinlik
ve yuksek toksisite nedeniyle uzaklasilmistir [20,21].
Antikor aracili ajanlardan sonra molekiliin enzim
komponentinin inhibitorlerinden gelistirilen kiguk
molekil agirlikli molekiiller; Ga-68, F-18, Sc-44, Lu-
177, Ac-225, At-211 gibi radyoniiklid ajanlarla isa-
retlenmis. Bu sekilde gelistirilen bircok tedavi ve

gorintileme radyofarmasotigi yiksek etki ve du-
stk toksisite nedeniyle klinik kullanima girerek hizla
yayginlasmistir [22-24]. PSMA hedefli radyonklid
tedavide en sik tercih edilen PSMA ligandlari PSMA-
617 ve PSMA-I&T'dir [22]. PSMA hedefli radyondiklit
tedaviler alfa ve beta tedavileri olarak ikiye ayril-
maktadir. Osteoblastik metastatik kemik lezyonla-
rini hedef alan Ra-223 ile alfa partikil tedavisi, gu-
venli ve etkili oldugu gosterilen ve Amerikan Gida
ve ilac idaresi (FDA) tarafindan onaylanan bu sinifin
ilk Gyesidir [25-29]. Alfa yayici ?°*Ac-PSMA-617 ile de
umut verici sonuglar bildirilmistir [30]. Beta tedavi-
sinde ise en sik tercih edilen ajan Lu-177'dir. Beta
yayici izotoplardan olan Renium-186, Renium-188,
Stronsyum-89 ve Samaryum-153 radyoniklid teda-
vileri kemik metastazlar olan hastalarda agr pal-
yasyonu i¢in kullanilmaktadir (figtir1). Bunlar iceri-
sinden Lu-177'nin yiksek derecede hedefe yonelik
oldugu ve yiiksek doku kontrasti bulundugu icin
ideal bir tedavi adayi oldugu bildirilmistir [31].
PK'inde alfa partikil yayici olan Ra-223 ve beta
partikll yayici olan Lu-177 tedavilerinin kullanimi
giderek yayginlasmaktadir [7,8]. Beta tedavilerinin
genel sagkalima olumlu katkisi sinirli sayida calis-
mada bildirilse de heniiz kilavuzlarda olumlu sag-
kalim etkisi bildirilmemistir. Ancak alfa yayicil rad-

Holmium
Rhenium
Strontium

Samarium

Beta yayicilar

Radyonuiklid Tedaviler

Alfa yayicilar

Lutetium*#

iyodine*
Yttrium*

Bismuth
Radium*
Actinium
Astatine

Figiir 1. Tani ve Tedavide Kullanilan Radyoniiklid Tipleri ve Ozellikleri

*. Klinik olarak kullanimda olanlar
#: Doku penetrasyonu en az olan (<2 mm)
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yonuklid tedavilerden olan Ra-223'Gn hem genel
sagkalimda hem de semptomatik kemik metastazli
hastalarda olumlu etkisi oldugu gosterilmistir [24].

Prostat Kanserinde Sikhikla Kullanilan
Radyoniiklid Ajanlar

Radyum-223 (Alfaradin)

Alfaradin mKDPK'de ve kemik metastazi olup
semptomatik PK hastalarinda kullanilan hedefe
yonelik radyontklid tedavilerden biridir. Kemige
spesifik, kisa menzilli (<100 um) alfa parcaciklari ice-
ren bu ajan kullanilan ilk radyonuklid tedavi ajani-
dir. Alfaradin radyumun radyoaktif bir izotopudur.
Radyum-223 tedavisi ylksek enerjili alfa partikdil-
lerinin timor hlcrelerini destriksiyona ugratmasi
temelinde etki gostermektedir. Kalsiyum ile ben-
zer yapisindan dolayr kemiklerde hidroksi apatit
kristallerine baglanir. Bu 6zelliginden dolayi kemik
metastazi alaninda ve ¢evresindeki yeni olusan ke-
mik dokusunda toplanarak analjezik ve antiinflama-
tuar etki gosterdigi dusunalir [32]. Ra-223'lin ¢ok
yuksek olan lineer enerji aktarimi timor hiicresinin
DNA’sinda cift zincir kiriklarina yol acarak geri do-
nlsimu olmayan hasarlar yaratir ve apoptozis siire-
cini baslatir. Alfa parcaciklarinin kisa menzilli olmasi
sayesinde doku icerisinde gidebildigi mesafe kisa
olup kemik iligi gibi diger normal dokulara 6nem-
li bir zarar veremez [33]. Vicuttan atilimi buyuk
oranda gastrointestinal sistemden olan Ra-223'lin
yaklasik yarisi karaciger gibi yumusak dokularda
absorbe olurken dortte biri de kemikler tarafin-
dan tutulur [34]. Ra-223 tedavi pozolojisi 50 kBqg/
kg olup 4 haftada bir yapilir ve tedavide toplam 6
enjeksiyon onerilmektedir. 10 ml'lik flakon icinde 6
ml hazir solisyon olarak bulunmakta olup hastaya
6,6 MBq (178 puCi) radyum-223 enjekte edilmekte-
dir. Raf dmri de 4 haftadir. Genellikle tolere edile-
bilir dlizeyde yan etkilere sahip olup toksik etkileri
de hafif derecededir. Yari 6mri 11.4 glindir. Tedavi
bittikten sonra 6nemli dlizeyde radyasyon yayilimi
olmaz ve hastalar genellikle normal glinliik yasam-
larina devam edebilmektedirler [35].

Ra-223 ile ilgili agrih kemik metastazlari olan
mKDPK hastalarinda ¢ok sayida calisma yapilmistir
[33,36]. Faz lll, randomize, cift kor olan cok merkez-
li ALSYMPCA calismasinda, yaklasik 3.5 aylik genel
sagkalim avantaji ve ¢ok dustk toksisite gosterildi.
Bu da, alfaradinin, mKDPK ve kemik metastazi olan
hastalar icin yeni bir tedavi alternatifi saglayabile-
cegini ortaya koydu [37]. ALSYMPCA alt grubunun
yaptigi diger calismalarda da Ra-223'tin hem genel
sagkalim Uzerinde hem de kemoterapiye hassas PK
hastalarinin yasam kalitesi lizerine faydal oldugu
gosterilmistir [33,38-40]. Ancak ayni olumlu etki
visseral organ metastazi bulunan PK hastalarinda
gosterilememistir. Kombine kullanimlar ile ilgili ya-
pilan calismalara bakacak olursak; Sartor ve ark. ta-
rafindan yapilan ¢alismada Ra-223'lin enzalutamid
ve abirateron ile es zamanli kullanimi incelenmistir.
Bu calismada guvenlik ve yan etki profilleri, kombi-
ne ve kombine olmayan tedavilerde benzer olarak
bulunmustur [41]. Saad ve ark. ise; 2016 yilinda yap-
tiklan ¢calismada, Ra-223'lin diger tedavi ajanlariyla
kombine kullaniminin tek basina kullanima goére
daha olumlu sonuclara sahip oldugunu ve daha
glvenli oldugunu bildirmislerdir [40]. Bu hastalar-
da genel sagkalim da kombine kullanimda daha
yuksek bulunmus. mKDPK tanili 64 hastanin dahil
edildigi retrospektif bir calismanin multivaryant
analizinde; onceden kemoterapi almamis olmak,
oligometastatik hastaliga (<5 kemik metastazi) sa-
hip olmak, bazal alkalen fosfataz (ALP) degerinin
115 u/ml'nin altinda olmasi ve Ra-223 tedavisi son-
rasi ALP cevabinin olmasi sagkalimi artiran prediktif
faktorler olarak bildirilmistir [42]. Yapilan ¢calismalar
neticesinde, performans durumu iyi olan, visseral
metastazi olmayan, daha dnceden kemoterapi al-
mis veya almamis, semptomatik kemik metastazlari
olan hastalarda gtincel Avrupa ve Amerika kilavuz-
lari Ra-223'G 6nermektedir [43,44]. Ra-223 tedavisi
radikal prostatektomi sonrasi kemik metastazli hor-
mona duyarli olan PK hastalarinda da faydali olabilir.
Ra-223, prostat spesifik antijen (PSA) dizeylerinde
dusise neden olma egiliminde olmamakla birlikte
ALP dizeylerinde siklikla bir azalma saglamakta-
dir. TUmor hiicrelerine karsi osteoblastlar prolifere



oldugu icin Ra-223 tedavisi ile ALP duzeylerinde
azalma gozlenirken; yumusak dokudaki hastalik
bu tedaviden etkilenmeyecedi icin PSA diizeyinde
azalma gozlenmeyebilir [45]. Turkiye’'de kullanimi
ruhsatlandiriimis olup 2019 yilinda da geri 6deme
kapsamina alinmasi beklenmektedir.

Sonug olarak, Ra-223 mKDPK icin FDA onay: al-
mis ilaglardan biri olup metastazlara bagli yogun
kemik agrisi bulunan hastalarda sagkalimi artirmak
ve yasam kalitesini yikseltmek icin kullaniimakta-
dir.

Lutesyum-177

PK tedavisinde kullanilan radyonuklid tedavi igin
uygun Ozelliklere sahip beta partikil yayici bir
ajandir. Beta yayici radyonuklidler icerisinde en sik
kullanilan ajandir. En sik kullanilan ajan olmasinin
nedenleri arasinda PSMA’nin renal tubdllerde eks-
presyon gostermesi, glomertllere sinirli radyasyon
vermesi ve doku penetrasyonunun 2 mm’nin altin-
da olmasi nedeniyle daha az nefrotoksisite goster-
mesi siralanabilir. Ayni zamanda kemik iligi toksisi-
tesinin de sinirli olmasi bu ajani PSMA hedefli beta
tedavide o6n siralara tasimistir [22]. PSMA-617 ve
PSMA-I&T ligandlar Lu-177 ile kolaylikla isaretlene-
bilmektedir ve timor hiicresine radyasyon uygula-
nabilmektedir [46]. PSMA'ya bagl Lu-177 icinde bu-
lundugu hiicrede yari mri olan 6,7 glin kadar kalir
ve etkisini bulundugu dokunun radyosensitivitesi
belirlemektedir [47].

Lu-177 tedavisinin glivenligi ve etkinligi ile ilgili
ilk klinik veriler; kemoterapi, ikinci kusak antiandro-
jenler ve radyum-223 gibi geleneksel tedavilerde
basarisiz olmus mKDPK hastalarinda retrospektif
olarak yapilmis heterojen calismalardan edinilmis-
tir [48-50]. Bu calismalardaki hastalarin %30-60'inda
PSA cevabinin %50’den fazla oldugu bildirilmistir.
Calopedos ve ark. tarafindan 2017'de yayinlanan
300 hastayr kapsayan bir meta-analizde hastala-
rin yaklasik %70'inde PSA cevabi oldugunu ve 2/3’
Unde PSA’da %50'den fazla diistis oldugunu bildir-
diler [51]. Bu ¢calismalarda kanser spesifik ve genel
sagkalim verileri sinirhidir. Rahbar ve ark. Lu-177 te-

davisi alan hastalarda yaklasik 10 aylik bir stire farkla
genel sagkalimda istatistiksel anlamli bir uzama ol-
dugunu bildirmislerdir [52]. Ahmadzadehfar ve ark.
da genel sagkalimda uzama bildirmislerdir [53]. PK
tanisi olan 69 hastayi iceren yine benzer bir ¢alisma-
da da, ALP degerinin 220 U/I'nin altinda olmasinin
ve Lu-177 tedavisinin ilk dozu sonrasi PSA cevabi
olmasinin; genel sagkalimin uzamasi agisindan pre-
diktif faktorler oldugu gosterilmistir [54].

Lu-177 uygulamasinda en sik yavas bolus intra-
venoz enjeksiyon kullaniimakla birlikte intravenoz
yavas inflizyon da kulaniimaktadir. iki yéntemde
de bébrekte birikimi 6nlemek agisindan hidrasyon
onerilmektedir. Tedavi dozu 3-8 GBq arasinda uygu-
lanmaktadir. Her uygulamada 6 ve 7,4 GBq Lu-177
PSMA-617 kullanilarak yapilan tedavilerin benzer
etkinlikte oldugu gosterilmistir. Genellikle 6nerilen
4-6 kurlik tedavi protokoltdur [55]. Tedavi ruh-
satli radyonuklit tedavi odalarinda uygulanmali ve
yaklasik 2 glin hospitalizasyon dnerilmektedir [56].
Komplikasyonlar literatiir esliginde incelendiginde
sinirl sayida calisma olmakla birlikte yan etkileri de
tolere edilebilir dizeyde goriinmektedir. Cok mer-
kezli Lu-177 tedavisi alan 145 hastanin retrospektif
dahil edildigi bir cahismada anemi, tormbositopeni
ve |okopeninin yer aldigi derece 3 ve 4 hematolo-
jik toksisite totalde %12 oraninda gozlenmis [55].
Bir baska retrospektif calismada da Brauer ve ark.
59 hastada %3 oraninda derece 3 ve 4 hematolojik
toksisite bildirilmistir [54].

Yapilan gincel c¢alismalar, Lu-177 tedavisine
uygun hastalari belirlemek icin Gallium-68-PSMA
Pozitron Emisyon Tomografisini kullanmaktadir.
Ancak bu yontemle belirlenen hastalar i¢in hentz
kesinlesmis bir PSMA ekspresyonu esik degeri bu-
lunmamaktadir. En uygun hasta kriterlerini belirle-
mek icin daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir. PSMA
ekspresyonunun daha yuksek oldugu ve daha er-
ken dénemde Lu-177 kullanilmasi tedavinin etkin-
ligini artirabilir. Yine, Nonnokens ve ark. tarafindan
yapilan calismada oldugu gibi poli ADP riboz po-
limeraz inhibitorleri gibi radyosensitiviteyi artiran
ve sitotoksik olan ilaglar Lu-177'nin etkinligini ar-
tirabilir [57]. Androjen baskilama tedavisi altindaki
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hastalarda artmis PSMA ekspresyonu nedeniyle bu
tedaviyle Lu-177 kombinasyonu sinerjistik etki gos-
termektedir [58]. Lu-177 ile ilgili uzun donemli takip
iceren etkinlik ve yan etki bildiren calismalar heniiz
literattirde sinirh sayidadir. 2018 yili basinda néro-
endokrin timorler icin FDA (Food Drug Administ-
ration) onayi alinmis olup PK’'de kullanilmak tzere
2019 yili basinda heniiz onayr bulunmamaktadir.
Turkiye'de ise ruhsatlandiriimis ve geri 6deme kap-
samina alinmistir.

Actinium-225

2013 yilinda JRC Karlsruhe tarafindan gelistirilen
Actinium-225 etiketli tirev olan, 225Ac-PSMA-617
radyonuklid ajani bir alfa partikil yayicidir. mKDPK
hastalarinda onceki agir tedavilerden sonra kulla-
nilarak dikkate deger bir terapétik etkinlik goster-
mistir [59]. Bu ajana ait veriler sinirli olmakla birlikte,
Gliney Afrika’da yapilan 17 kemoterapi duyarl me-
tastatik PK hastasinin ortanca 13 aylik takip siiresine
sahip oldugu bir calismada Ac-225 ile remisyonun
saglanabilecegi bildirilmistir [60]. Bir baska calisma-
da da, dncesinde baska tedaviler almis mKDPK olan
40 hastaya, Uc¢ siklus Ac-225 tedavisi verildikten
sonra etkinligi incelenmis. Bu retrospektif calisma-
da, dikkat ¢ekici PSA yaniti ve anti-timor aktivitesi-
ni gosteren radyolojik yanit gosterildi [59]. Mevcut
veriler 1s1ginda bir alternatif olsa da, uzun sireli ta-
kip ve yan etki profilini de iceren genis serili calis-
malara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug

Abirateron, enzalutamid, apalutamid, dosetaksel,
kabazitaksel, sipuleucel-T ve radyum gibi sagkalimi
artiran yeni tedaviler hastalar icin umut verici olma-
sina ragmen, bu ajanlarin sagkalim avantajlari aylar
ile dlculebilmektedir. Bu nedenle de, mKDPK, mor-
bidite ile iliskili olarak 6limcul bir durum olmaya
devam etmektedir. mKDPK, tedavisinde kullanilan
ajanlarin temel amaci her ne kadar genel sagkalimi
uzatmak olsa da ayni zamanda hastanin hayat kali-
tesini artirmak da amaclarindan biridir.

Glnimiuzde tip ve ozellikle onkoloji alani hede-
fe yonelik tedavilere yonelmektedir. Bu alanda tera-
nostikler nlkleer tibbin en eski glinlerine dayanan
ilgi cekici bir gruptur. Bireysellesmis tedavide hasta-
lar icin en uygun yaklasimi segmek icin bircok niik-
leer ajan kullanilmistir. PSMA tabanli radyonuklid
tedavi, ginimuizde mKDPK'de uygulanmakta olan
teranostik bir tedavi yaklasimidir. PSMA teranostik-
leri PK'li hastalarin bireysellestirilmis tedavisinde
hedefe yonelik yeni bir tedavi yaklasimi sunmak-
tadir. Ozellikle kemige metastatik hastaliklarda, ke-
mige spesifik radyoniklid tedavinin bircok onemli
avantaji bulunmaktadir. Bunlar; birden fazla hasta-
lik bolgesini ayni anda tedavi edebilme, uygulama
kolayhgi olmasi, tekrarlanabilirlik ve diger tedaviler-
le potansiyel kombinasyondur. mKDPK'nin kemik
metastazi ile iliskili tedavisinde sadece alfa yayici
radyonuklidler degil beta yayici ajanlarin da tedavi
alternatifleri arasina girdigi ve son zamanlarda bu
ajanlarin hastalarin sagkalimini da uzattigi bildiril-
mistir [27].

Lu-177 ile radyonuklid tedavi PK'li metastatik
hastalar icin Umit verici bir tedavi gibi gérinmek-
tedir. Yapilan retrospektif birka¢ ¢calisma tedavinin
etkili oldugundan ve duisuk toksisiteye sahip ol-
dugundan bahsetmektedir. Yapilan ¢alismalar ve
literatlrdeki veriler sinirli oldugu icin bu konuda
alinacak uzun bir yol bulunmaktadir. Bu tedavilerin,
erken asamalarda ve/veya abirateron ve enzaluta-
mid gibi daha yeni antiandrojenik ilaglarla birlikte
kullanilmasi merak konusu olup gelecekte yapi-
lacak yiksek volimlu calismalar ile degerlendiril-
melidir. Mevcut diger tedavi secenekleri ile birlikte
kullaniminin radyonuklid tedavilerin basarisina et-
kisini degerlendirmek icin prospektif, cok merkezli
ve yuksek volimli calismalara ihtiya¢ bulunmak-
tadir. Ayrica PSMA teranostiklerinin etkilerinin ve
karsilastirmali maliyet-fayda analizinin belirlenmesi
icin yeni arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktir. Diger
radyonuklid ajanlarla ilgili de literatliirde az hasta
sayili calismalar bulunmaktadir ancak kilavuzlarda
yer alabilmesi icin kanit dlizeyi yiiksek verilere ihti-
yac vardir.
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Metastatik Kastrasyon Rezistan
Prostat Kanseri Tedavisi

Fatih Teker

Gaziantep Universitesi, Tip Fakiiltesi, Medikal Onkoloji Bilim Dali

Metastatik prostat kanseri ortalama 18-24 ay icin-
de androjen deprivasyonuna (ADT) direng gelisti-
rerek kastrasyon rezistan (KRPK) hale gelir. Prostat
kanseri hiicrelerinin nasil kastrasyona direncli hale
geldigi tam olarak bilinmemektedir. Ancak kastras-
yon sensitif prostat kanseri (KSPK) ile kiyaslandigin-
da KRPK nin daha kotu seyirli oldugu ve sagkalim
suresinin daha kisa oldugu bilinmektedir (1). Bircok
mekanizmanin kastrasyon direncinde etkili oldu-
gu dusinilmektedir. Bu mekanizmalardan en iyi
tanimlanmis olanlari androjen reseptori (AR) asir
ekspresyonu, AR hipersensitivitesi, AR mutasyonu,
koaktivatorlerde gelisen mutasyonlar, androjen-
den bagimsiz reseptor aktivasyonu, AR varyantlari
(ARVs) dir (2). Kastrasyon direncli hastalikta serum
androjen seviyelerinin ¢cok dusiik olmasina ragmen
hastaligin ilerlemesi, kastrasyon sensitif hastaliga
gore intratimoral androjen seviyelerinin yukselme-
si ve androjen reseptdor ekspresyonunun artmasi ile
aciklanmistir (2,3).

Metastatik KRPK (mKRPK) tanimi, ADT altinda se-
rum testosterone <50 ng/dl iken en az 1 hafta ara
ile bakilan ardisik 3 prostat spesifik antijen (PSA)
Olcimunde nadir'e gore %50°'den fazla artis olup

PSA'nin 2 ng/ml'nin Gzerinde olmasi veya tim vu-
cut kemik sintigrafisinde 2 ya da daha fazla yeni
kemik lezyonu olmasi ya da Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours (RECIST) kriterlerine gore
yeni gelisen yumusak doku lezyonu goérilmesidir
(4). Kastrasyon direnci gelisen bircok hastada hala
androjen reseptorl aktif oldugundan dolayr Ameri-
can Society of Clinical Oncology (ASCO), the Nati-
onal Comprehensive Cancer Network (NCCN), Can-
cer Care Ontario’s Program in Evidence-Based Care
ve digerleri tarafindan ADT ne devam edilmesi 6ne-
rilmektedir.

mKRPK' de eskiden siklikla uygulanan withdra-
wal ve sekonder hormonal maniplasyonlar kisitli
yararl nedeniyle glinimuzde terk edilmeye baslan-
mistir. Bu nedenle sekonder hormonoterapide kul-
lanilan ajanlara bu yazida deginilmeyecektir.

Metastatik kastrasyon direncli prostat kanserin-
de (mKRPK) 2010 yilina kadar sagkalim yarar gos-
terilmis tek ajan dosetaksel iken, yeni gelismelerle
birlikte sagkalim avantaji saglayan yeni tedaviler
ortaya ¢ikmistir. Bu tedavilerin sagkalim faydalari
gosterilmis olsa da birbirleriyle olan etkilesimleri,
capraz direngleri, ardisik kullanimlari ile ilgili yeterli
kanit henuz mevcut degildir. Bu tedaviler 6nce do-



setaksel sonrasi ddnemde denenmis, etkili oldugu
bulunduktan sonra dosetaksel 6ncesi calismalari
yapilmistir. mKRPK de kullanilan ve yakin zamanda
kullanilma girmesi beklenen tedavilerin etkinligi,
ardisik kullanimlari, hangi hastada ve hangi durum-
larda kullanilabilecegiyle ile ilgili bilgiler gtincel li-
teratur 1s1ginda anlatilmistir. Yazida calismalar kro-
nolojik sirasina bakilmaksizin mKRPK tedavisinde
kullanim sirasina gore anlatilmistir.

Birinci Basamak Sistemik Tedaviler

1. Basamakta Dosetaksel: Dosetaksel, porsuk aga-
a1 kabugundan ektrakte edilen taksan grubu bir ke-
moterapodtik ajandir. Hiicre iskeletini destekleyen
mikrotubdilleri depolimerize edip hiicre dongustin-
de mitozda arreste yol acarak etki gosterir. TAX 327
calismasi 2004 yilinda yapilmis referans calismasi
olup (n=1006) dosetakselin ti¢ haftada bir 75 mg/
m? ve haftada bir 30 mg/m? dozlarinin mitoksant-
ron ile karsilastirildigi calismadir. Dosetaksel (i¢
haftada bir verildiginde genel sagkalim (OS) 18,9
ay, haftalik verildiginde 17,3 ay iken mitoksantron
kolunda 16,4 ay olarak bulunmustur (p<0.001). Se-
konder sonlanim noktalari olan >%50 PSA dususu,
agrida azalma ve yasam kalite skorlarinda iyilesme
acgisindan da 3 haftada bir dosetaksel, mitoksantro-
na gore ustun bulunmustur (5).

Yine ayni yil sonuglar agiklanan SWOG 9916
calismasinda (n=770) ise dosetaksel 60 mg/
m2+estramustin - ve  mitoksantron+prednizolon
karsilastirilmis. Primer sonlanim noktasi olan genel
sagkalimda sirasiyla 17,5 aya karsin 15,6 ay ustiinlik
(p=0,02) ve 1,9 aylik bir sagkalim avantaji gosteril-
mistir. Sekonder sonlanim noktalarina bakildigin-
da ise progresyonsuz sagkalim sirasiyla 6,3 ay, 3,2
ay (p<0,001), objektif timor boyutu yanit oranlar
%17,%711 (p=0,30), >%50 PSA diistisu ise %50, %27
(p<0,001) saptanmis. Docataxel kullanimina bagli
olusan yan etkilere bakildiginda en sik gozlenenle-
rin (Tax 327 ve SWOG'da sirasiyla); kardiyovaskuler
toksisite (%10 vs %47), hematolojik toksisite (%32
vs %53) ve noropati (%30 vs %23) seklinde oldugu
gorilmastir (6).

TAX 327 calismasinda dosetaksel agn palyas-
yonu ve yasam kalitesi yoninden avantajli bulu-
nurken, SWOG 9916 calismasinda estramustine
bagl ylksek toksisite nedeniyle yasam kalitesine
katki gosterilemedi. Bu c¢alismalarin sonucunda
dosetaksel+prednizolon bir¢ok klavuz tarafindan
mKRPK de standart tedavi olarak kabul edildi.

Her iki calismada da progresyon gelismeyen
hastalarda 10 kire kadar dosetaksel verilmisse de
tedavi suresinin, tedavi yarari ve toksisite durumu-
na gore tayin edilmesi ve 6zellikle birikici toksisite
olan noropatiye dikkat edilmesi 6nerilmektedir. Do-
setaksel alan hastalarda izole PSA artisi progresyon
icin tek kriter olarak degerlendirilmemeli, klinik ve
goruntileme yontemleriyle mutlaka konfirme edil-
melidir. Prostate Cancer Working Group 2 Onerisi
de kemoterapi alanlarda PSA yaniti icin minimum
12 hafta beklenmesi ve radyolojik ya da klinik prog-
resyon olmadan sadece PSA yanitina gore tedavi-
nin erken sonlandiriimamasi yonindedir.

1. Basamakta Abirateron Asetat: Yeni jeneras-
yon androjen biyosentez inhibitorl olan abirateron
asetat sitokrom p450c17 lizerinden etki gostererek
17 alfa hidroksilaz ve 17-20 liyaz enzimlerini bloke
ederek andojen Uretimini baskilar. Klasik hormonal
tedaviler sadece testis kaynakh androjen uretimi-
ni baskilamaktadir. Ancak total andojenin yaklasik
%10'u adrenal bezden ve timoér dokusundan kay-
naklandigindan, bu androjen tiimér proliferasyonu-
na neden olabilir. Abirateron asetat ise viicuda gir-
diginde aktif metaboliti olan abiraterona doniiserek
hem testis hem adrenal hem de timér dokusundan
kaynaklanan androjen Uretimini baskilayarak daha
etkili bir androjen blokaji saglar. Kortizol sentezinde
de ayni enzim olan 17 alfa hidroksilaz rol aldigindan
kortizol de uretilemez. Abiroteron alan bir hastaya
glinlik 10 mg prednizolon verildiginde viicudun
ihtiyaci olan bazal kortizol replasmani saglanmis
olur. Kolesterol metabolizmasinda (¢ yolaktan ikisi
inaktive edildiginde lclinci yolak yani aldosteron
sentezi hizlanir. Asir Uretilen aldosteron fazla su ve
sodyum tutup potasyumu attigindan 6dem ve hi-
pokalemiye neden olur.
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Kemoterapi almamis mKRPK hastalarinda abira-
teronun etkinliginin arastinldigir COU-AA-302 calis-
masina ECOG performans durumu 0-1 olan, asemp-
tomatik ya da hafif semptomatik, viseral metastazi
olmayan hastalar dahil edildi. Bir kola abirateron
astetat (AA) 1000 mg/glin + prednisolon, diger kola
plasebo+prednisolon verildi. Primer sonlanim nok-
talari olan radyolojik progresyonsuz sagkalim, abi-
rateron grubunda 16,5 ay iken, plasebo grubunda
8,2 ay olarak bulundu. Genel sagkalim plasebo ko-
lunda 27,2 ay iken AA kolunda ortanca degere ulasi-
lamamistir. Abirateron 6lim riskinde %25 azalmaya
sebep olmustur (HR: 0,75, p=0,01). Bu deger 6nce-
den tanimlanan degere ulasmadigi icin anlamli ola-
rak kabul edilmemis, genel sagkalimda Abirateron
lehine bir egilim olarak yorumlanmistir (7). AA 302
calismasindan sonra FDA tarafindan kemoterapi
oncesi mKRPK hastalari icin onay almistir.

Abirateron kullanimi dosetaksel tedavisini tolere
edemeyecek hastalarda iliml bir yaklasim gibi go-
riinmektedir. Ayrica abirateronun performans du-
rumu daha fazla bozulmadan, asemptomatik veya
minimal semptomatik dénemde kullanimi sempto-
matik oldugunda kullanimindan daha ¢ok avantaj
saglamaktadir. Bununla birlikte Schweizer ve ark.
KDPK'da dosetaksel 6ncesi abirateron kullaniminin,
AR yolaklarinin taksanlarla engellenmesine ve kros
rezistans olusumuna yol actigini ve anti-timor akti-
vitesinin sinirlandigini bildirmislerdir (8,9). Ayni et-
kinin, fayda goren bir hasta grubu olmasinaragmen
enzalutamid ve abirateronun ardisik kullaniminda
da ortaya cikabilecegi ifade edilmektedir (10). Li-
gand bagimli olmayan androjen reseptdr varyant-
larin hem dosetaksel hem de enzalutamide mo-
noterapisine direncle iliskili oldugu ve mKDPK'de
upreglle oldugu tarif edildiginden, bu diren¢ and-
rojen reseptori varyantlarinin selektif upregiilas-
yonundan olabilir (11). Ancak ARV7 durumunun
taksanlara direncle iliskili olmadigi belirtilmektedir
(12).

1. Basamakta Enzalutamid: Enzalutamid yeni
jenerasyon androjen reseptor blokeri olup di-
hidrotestosteronun hem hedef hiicre ylzeyinde

hem de nukleus Uzerindeki reseptorlerini inhibe
etmektedir. Bu inhibisyonu ¢ yolla yapmaktadir;
dihidrotestosteronun androjen reseptoriine bag-
lanmasinin inhibisyonu, androjen reseptdorinin
hicre nikleusuna translokasyonunun inhibisyonu
ve DNA'ya baglanmanin inhibisyonu. Enzalutamid
klasik AR inhibitorlerinden (6rn, bicalutamid) farkli
olarak AR'ne daha fazla afiniteyle baglanir ve tam
bir antagonizma gO0sterir. Ayrica diger antiandro-
jenlerden farkli olarak AR'niin niikleer translokasyo-
nunu da inhibe ederek malign prostat hiicrelerinde
apoptoza yol agar (13).

Enzalutamidin ADT sonrasi 1. Basamakta etkinlik
ve guvenilirligini 6lcen PREVAIL calismasina, COU-
AA-302 calismasinda oldugu gibi ECOG performans
durumu 0-1, viseral metastazi olan hastalar da dahil
edilmis ve enzalutamid ile plasebo karsilastiriimis-
tir. Calismanin primer sonlanim noktalari genel sag-
kalim ve radyolojik progresyonsuz sagkalim olarak
belirlenmistir. Bu calisma plasebo kolundaki asiri
olimler nedeniyle erken sonlandirimis ve sonugla-
rinin agiklanmasi istenmistir. PREVAIL ¢alismasi so-
nunda genel sagkalim enzalutamid grubunda 32,4
ay, plasebo grubunda ise 30,2 ay olarak saptandi
(p<0,0001) ve enzalutamidin plaseboya gore olim
riskini %29 azalttig1 goruldu. Diger primer sonlanim
noktasi olan radyolojik progresyonsuz sagkalim
orani ve sekonder sonlanim noktalari olan; kemote-
rapi baslangicina kadar gegen stre, ilk iskelet iliskili
olaya kadar gecgen stire, yumusak doku lezyonlarin-
da cevap oranlari, PSA progresyonuna kadar gecen
stire, PSA cevap oranlari ve yasam kalite skorlari y6-
ninden de enzalutamid istatistiksel olarak anlamh
sekilde Ustin bulundu. Calismada enzalutamidle
en sik gozlenen yan etkiler ise halsizlik ve hipertan-
siyon idi (14).

1. Basamakta Kabazitaksel: Kabazitakselin birinci
basamakta etkinliginin arastirildigi FIRSTANA calis-
masinda (n=1,168) ADT sonrasi KRPK hastalarinda
kabazitakselin 20 mg/m? veya 25 mg/m? dozlari
dosetaksel 75 mg/m? ile sagkalim yoniinden kar-
silastinldi. Genel sagkalim sonuglari sirasiyla 24,5
ay, 25,2 ay ve 24,3 ay olarak bulundu. Calisma so-



nunda kabazitakselin kemoterapi almamis mKDPK
hastalarda dosetaksele kiyasla sagkalim Gstinltgu
gosterilemezken 20 mg/m?ile 25 mg/m? dozlarinda
esit sagkalim faydasi sagladigi gosterilmistir. TUmor
yanit oranlari kabazitaksel kolunda numerik olarak
fazla, agr yaniti ise dosetaksel kolunda numerik
olarak daha fazla idi (her ikisi de istatistiksel anlaml
degil). Her iki ajanin toksisite profillerinin farkh ol-
dugu calisma sonucunda gorilda.

Ikinci Basamak sistemik tedaviler

Yaklasik on yil 6ncesine kadar dosetaksel sonrasi
progrese olan hastalar icin sagkalim artisi saglayan
bir tedavi yoktu. Hastalar genellikle klinik ¢alisma-
lara yonlendirilirdi. Mitoksantron sinirli PFS katkisi
ve yuksek toksisitesi nedeniyle klinik ¢calisma sece-
negi olmayan semptomatik hastalarda nadiren kul-
laniimaktaydi. Dosetaksel tedavisinden sonra geg
donemde progresyon gelisen hastalarda yeniden
dosetaksel verildiginde belli oranda PSA duslsu
saglanabilmekteydi.

Daha sonralari cabazitaksel datalari 2010 yilinda
ASCO GU da aciklandiginda ikinci basamakta stan-
dart tedavi haline gelecekti. Ancak toksisitesinin
fazla olmasi rutin kullanimi 6niinde énemli bir en-
geldi. Ayni yilda FDA onayi alan sipilucel-T ise tok-
sisitesi dusuk sagkalim avantaji olmasina ragmen
uygulama zorlugu nedeniyle kisith kullanim alani
bulabilecekti. Zaman icinde kastrasyon direncinin
daha iyi tanimlanmasiyla gelistirilen yeni androjen
blokoru ilaglar olan abirateron ve enzalutamid, hem
kullanim kolayligi hem de yan etki avantaji nedeniy-
le ikinci basamak mKRPK tedavisinde giderek daha
fazla tercih edilmeye baslanacak boylece kabazitak-
sel kullanim oranlari azalacakti.

2. Basamakta Kabazitaksel: Dosetaksele benzer
bir taksan derivesi olup, Turkiye'de dosetaksel son-
rasi donemde kullanimi ruhsatlandiriimis bir ajan-
dir. Referans calismasi olan TROPIC calismasinda
dosetaksel sonrasi progrese olmus ECOG perfor-
mans durumu 0-2, 755 mKRPK hastasi cabazitaksel
(25 mg/ m?) ve mitoksantron (12 mg/m?) kollarina

randomize edilmis ve tiim hastalara glinlik 10 mg
prednisolon verilmistir. Primer sonlanim noktasi
olan genel sagkalim kabazitaksel grubunda 15,1 ay
iken mitoksantron grubunda 12,7 ay olarak saptan-
mistir (p<0,0001). Kabazitakselin sagkalim avantaji
hemen hemen tim hasta gruplarinda gortlmekle
beraber ECOG performans durumu 0-1 olan (2 olan-
lara gore) ve dosetaksel tedavisinden sonraki erken
donemde progresyon goriilen hastalarda daha be-
lirgindir. En sik yan etkiler hematopoetik sistemle
ilgili olup grade 3 ve Uzeri ciddi yan etkiler; en sik
I6kopeni (%68), nétropeni (%82) ve anemidir (%11).
Febril nétropeni insidansi kabazitaksel ve mitok-
santron alanlarda sirasiyla %7,5 e karsin %1,3 ola-
rak gorildi. Non-hematolojik yan etkiler arasinda
ise en sik gorilen yan etki diaredir (>grade 2, %6)
(15). Bu sonuclara gore kabazitakselin mitoksant-
rona oranla 6lum riskini %30 azaltigi gorilmustir.
Genel sagkalimin yaninda sekonder sonlanim nok-
talar olan PFS, PSA yanit oranlari ve PSA progres-
yonuna kadar gecen siirede de kabazitaksel lehine
anlamli farklar gortlmustir. Agn cevap oranlari ve
agrn progresyonuna kadar gecen sure ise iki grup
arasinda benzer bulunmustur (15).

Yan etkilerin 65 yas Gstiinde artmasi nedeniyle ve
kabazitakselin bu yas grubunda granulosit-makro-
faj koloni uyarici faktor ile birlikte verilmesi dneril-
mektedir (16).

PROSELICA c¢alismasiyla ise dosetaksel sonra-
si progrese mKDPK hastalarinda kabazitaksel 20
mg’nin 25 mg’ye kiyasla daha az etkin olmamakla
birlikte daha az toksik oldugu goésterilmistir (17).

2. Basamakta Abirateron Asetat: Abirateronun
mKDPK’'de genel sagkalim katkisi birinci basamak-
ta oldugu gibi ikinci basamakta da gosterilmistir.
COU-AA-301 calismasinda (n=1195) mKDPK tanili
hastalarda dosetaksel sonrasi ikinci basamak te-
davi olarak abirateronun plaseboya sagkalim Us-
tinlGga arastinldi. Ortanca 20,2 aylik takip sonrasi
her iki grupta prednizon ile kombine kullanilan
abirateron plaseboya gore medyan genel sagka-
imda anlamli artis saglandi (OS 15,8 aya, 11,2 ay
HR: 0,74 p<0,0001). Sonuclar 2012 de aciklanan
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calisma sonuclarina gore abirateron asetat 4,6 ay-
hk bir sagkalim artisi ve 6lim riskinde %26 azalma
sagladi. PSA progresyonuna kadar gecen sire (8,5
aya karsin 6,6 ay p<0,0001), radyolojik progresyon-
suz sagkalim (5,6 aya karsin 3,6 ay p<0,0001) ve PSA
cevap oranlari (%29,5 ‘e karsin %5,5 p<0,0001) gibi
sekonder sonlanim noktalarinin timinde abirate-
ron plaseboya Ustiin bulundu. Abirateron ile yan
etkiler cogunlukla grade 1-2 olup genellikle mine-
rolokortikoid fazlaligina bagli yan etkilerdi. En sik
gorilen grade 3-4 yan etkiler ise; %2 hipertansiyon,
%4 hipopotasemi ve %1 6dem olarak rapor edildi
(18). Guncel NCCN klavuzunda da dosetaksel sonra-
si progresyon gelisen mKRPK hastalarda abirateron
kategori-1 diizeyinde onerilmektedir.

2. Basamakta Enzalutamid: Dosetaksel sonrasi
progresyon gelisen hastalarda ikinci basamak teda-
vide etkinliginin degerlendirildigi AFFIRM calisma-
sinda (n=1199) 160 mg/giin enzalutamid plasebo
ile karsilastinlmistir. Calisma planlanan 520 olim
sonrasl ara analizde sonlandirilmis ve ortanca 14,4
ayhk takipte primer sonlanim noktasi olan genel
sagkalim enzalutamid grubunda 18,4 ay plasebo
grubunda ise 13,6 ay (p<0,001) olarak bulunmus-
tur. Radyolojik progresyonsuz sagkalim enzaluta-
mid grubunda 8,3 aya karsi plasebo grubunda 2,9
ay (p<0,001), %50 PSA cevap oranlari %54’e karsin
%2 (p<0,001), yumusak doku cevap oranlari %29’a
karsin %4 (p<0,001), yasam kalite skorlarinda iyiles-
me oranlari %43’e karsin %18 (p<0,001), PSA prog-
resyonuna kadar gecen sure 8,3 ay-3,0 ay (p<0,001)
veilk iskelet sisteminde olaya kadar gecen siire 16,7
aya karsin 13,3 ay (p<0,001) gibi sekonder sonlanim
noktalarinin timiinde yine enzalutamid plaseboya
karsi Gstiin bulunmustur. Enzalutamide bagh goru-
len en sik yan etkiler halsizlik, diare, sicak basmalari,
kas ve iskelet sistemi agrilari ve bas agrisi olmakla
birlikte grade 3-4 yan etkiler plasebo grubuna oran-
la enzalutamid kullananlarda daha az gorilmdastdir.
Bunlarin yaninda calismada enzalutamid alan 5/800
hastada (%0,6) nébet gortliirken, plasebo grubun-
da ndbet geciren hig hasta olmamistir. Enzalutami-
din PSA cevabinda (%54 vs %2), PSA progresyonuna

kadar gegen sirede (8.3 vs 3 ay) ve genel sagka-
hmda (18.4 vs 13.6 ay) anlamli diizelme sagladig:
gosterilmistir (19). NCCN klavuzunda da dosetaksel
sonrasi progresyon gelisen mKRPK hastalarda enza-
lutamid kategori-1 diizeyinde dnerilmektedir.

Radyum-223

Metastatik KDPK hastalarinin biiyiik cogunlugunda
kemik metastazlari saptanirken, bu durum, ciddi
bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam
etmektedir. Kemik modifiye edici ajanlardan ne bi-
fosfonatlar ne de RANKL inhibitorii denosumabin
sagkalim faydasi gosterilememistir (20).
Radyum-223 kalsimimetik bir ajan olup kemik
mineral dokusuna kalsiyum gibi niifuz ederek hid-
roksiapetit ile birlesir ve alfa partikll yayar. Radium
223'den yayilan a-partikiller DNA cift-sarmal kirik-
lar yaparak etki eder. Ra-223, etkinligi 2013 yilinda
yayinlanan faz 3 calisma (ALSYMCA) ile gosterilen
kemige 6zgu tek tedavidir (21). ALSYMCA calisma-
sina (n=921) KRPK'li viseral metastazi olmayan, iki
veya daha fazla kemik metastazl, ECOG performans
skoru 0-2 olan, dosetaksel sonrasi progrese olmus
ya da dosetaksel tedavisine uygun olmayan mKRPK
hastalar dahil edilmis. Hastalar 50kBq/kg ayda 1
toplam 6 enjeksiyon Ra-223 ve plasebo kollarina
randomize edilmistir. Tim hastalarin standart te-
davilerine devam etmelerine izin verilmis. Primer
sonlanim noktasi olan genel sagkalim radyum-223
tedavi grubunda 14,9 ay saptanirken, plasebo gru-
bunda 11,3 ay olarak saptanmis (p<0,001). ilk iske-
let iliskili olaya kadar gecen sure (15,6 aya karsin 9,8
ay p<0,001), ALP artisina kadar gegen siire (7,4 aya
karsin 3,8 ay p<0,001) ve PSA artisina kadar gegen
sure (3,6 aya karsin 3,4 ay p<0,001) gibi sekonder
sonlanim noktalarinin timinde radyum-223 an-
lamli sekilde plaseboya Gistiin bulunmustur. Yapilan
alt-grup analizinde radyum-223 tedavisinin hem
onceden dosetaksel tedavisi kullanan hem de kul-
lanmayan grupta genel sagkalimi olumlu etkiledigi
ve glvenli oldugu tespit edilmistir (22). ALSYMPCA
calismasinda yer alan ve daha sonra kemoterapi
alan hastalara iliskin yapilan post hoc analizinde;



Radyum-223 sonrasinda kemoterapi alan hastalarin
hematolojik gtivenlilik profillerinin plasebo sonrasi
kemoterapi alan hastalarla benzer oldugu gordil-
mustar (23).

Radyum-223’un yan etki profili oldukca duisiik
olmasi nedeniyle performansi kotl, progrese has-
talarda kullanimi uygun olabilir. ERA-223 calisma-
sinda abirateron ile abirateron+Ra-223 etkinligi
incelendi. Calisma sonuglari gegtigimiz aylarda agik-
landiginda Ra-223 ve abirateronun birlikte kullanil-
masinin sagkalimi artirmadigi ve iskelet iligkili olay-
larin kombinasyon kolunda daha fazla oldugu igin
birlikte kullanilmamasi gerektigi vurgulandi (24).
Ra-223 Un enzalutamid ile kombinasyon calismasi-
nin sonuclari ise beklenmektedir. (NCT02199197).

Mart 2019 itibariyle tGlkemizde Ra-223 sempto-
matik kemik metastazi bulunan ve bilinen viseral
metastazi bulunmayan kastrasyona direncli prostat
kanseri hastalarinin tedavisinde endike olup ruh-
sath geri 6demesi beklenmektedir.

Diger Radyoniiklid Tedaviler

Kemik metastazlarinda radyonuklid ajanlarin tera-
nostik kullanimi son yillarda artmaktadir. Sistemik
etkileri nedeniyle ozellikle multiple kemik metas-
tazlarinda yaygin olarak tercih edilmektedir. Agri
palyasyonunda sodyum fosfat (P-32), strontium
klorid (Sr-89), ve samarium (Sm-153) ise eskiden
beri kullanilan radyofarmasétiklerdir.

"77Lu-PSMA: Hormonoterapi ve kemoterapiye rag-
men progresyon saptanan olgularda siklikla tercih
edilen bir kurtarma tedavisidir. Viseral metastazl
kemoterapiyi tamamlamis ve Ra-223 icin uygun
olmayan hastalarda alternatif olabilir. Yine kemo-
terapi almak istemeyen ya da kemoterapiye uy-
gun olmayan hastalarda tercih edilebilir. mKRPK’
de "Lu-PSMA ile diger Uguncli basamak tedavi-
lerle etkinliginin kiyaslandi§i retrospektif kohort
calismasinda PSA seviyesinde >%50 duisUs sirasly-
la %44’ e karsin %22 (p=0.0002, t test) ve objektif
yanit oranlari sirasiyla 109 hastanin 31 inde ve 275
hastanin 43’ (inde gorilmustir (p=0.004, x* test).

Median sagkalim sureleri ise "’Lu-PSMA tedavisiyle
numerik olarak daha uzun ancak istatistiksel anlam-
I degildi (14 aya karsi 12 ay, p=0.32, t test) (25).

ASCO GU 2019 da sunulan 50 hastalik faz Il ¢a-
lismada da median OS 13,3 ay olarak bulunmustur
(26).

"7Lu-EDTMP: 177Lu-PSMA ile benzer etkili ancak
farkli olarak izole kemik metastazlar olan mKRPK
de agn palyasyonu icin kullanilan bir molekuler te-
davi metodudur. Ga-68 PSMA PET tutulumu olan,
renal fonksiyonlari uygun ve beklenen sagkalim su-
resi 6 aydan uzun olan hastalarda tercih edilebilir.
Hasta seciminde kemik iligi rezervinin yeterli olmasi
onemlidir. Olasi kemik iligi supresyonunu 6nlemek
icin tercihen kemoterapiden 6 ay sonra, Ra-223’
den ise 3 ay sonra uygulanmasi 6nerilmektedir. Ra-
223'den farkli olarak androjen baskilayici tedaviler-
le birlikte kullanilabilmesi avantajdir. '’Lu-EDTMP
heniz Diinya’da sadece 5 merkezde uygulanabildi-
ginden etkinligini gosteren ¢alisma sayisi yetersiz-
dir (27). Ancak agn palyasyonunda etkinligi, uygula-
ma kolayligi ve tolerabilitesi nedeniyle kullaniminin
yayginlasmasi beklenmektedir. Su anda Turkiye'de
77Lu-EDTMP icin tek ruhsat alan merkez Gaziantep
Universitesi’ dir.

immunoterapi

Prostat kanserinde kullanilan immunoterapi ajanla-
rn aktif veya pasif immiuinizasyon ile elde edilenler
ve immun kontrol noktasi inhibitorleri olarak ayrila-
bilir. Timor iliskili antijenlerin hedeflenmesi ile aktif
immdunite olusturulurken tumor reseptor veya an-
tijenlerine spesifik antikorlarin kullanilmasiyla pasif
immdunite olusturulmaktadir.

Spilucel- T: Spilucel T, 2010 yilinda prostat kanse-
rinde ilk terapotik kanser asisi olarak FDA’ den onay
aldi. Uygulanmasi hastadan alinan beyaz kirelerin
icinde bulunan antijen sunan hiicrelerin prosta-
tik asit fosfataz (PAP) ve GM-CSF ile faktorle mua-
mele edilip tekrar hastaya verilmesi seklindedir.
(14,28,29)
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Daha onceki ¢calismalarda mKDPK’ |i hastalarda
PFS yarar gosterilmesi Gizerine tasarlanan IMPACT
calismasinda (n= 512) primer sonlanim noktasi
olarak OS arastinlmistir. Calhismada sipuleucel-T
infuzyonu 0, 2 ve 4. haftalarda toplam 3 kez uy-
gulanmistir. Dahil edilme kriterlerine bakildigin-
da asemptomatik ya da hafif semptomatik, ECOG
performans durumu 0-1 olan ve viseral metastazi
olmayan hastalarin calismaya alindigi gorilmekte-
dir. Primer sonlanim noktasi olan genel sagkalim
sonuglarina bakildiginda sipuleucel-T kullanan has-
talarin ortanca 34,1 aylik takipte yaklasik 4,1 aylik
genel sagkalim avantajinin oldugu goérilmektedir
(25,8 aya karsin 21,1 ay p=0,03). Oliim riskinde ise
%33 luk bir azalma sagladigi gosterildi. Objektif
progresyonsuz sagkalim oranlarinda ise anlamh bir
fark saptanmamistir (3,7 aya karsin 3,6 ay p=0,63).
Yine bu calismada sipuleucel-T tedavisinin PSA di-
susltine yol agmadigi gorulmustur. Sipuleucel-T te-
davisinin genellikle oldukga iyi tolere edildigi gorul-
mus. En sik gorilen yan etkiler; istime (%51,2), ates
(%22,5), halsizlik (%16), bulanti (%14) ve bas agrisi
(%10,7) olup cogunlukla grade 1-2 ve gecici olmus-
tur (29).

Sipuleucel-T tedavisi; asemptomatik ya da hafif
semptomatik olan, viseral metastazi olmayan has-
talarda uygulanabilmesi, tedavi maliyetinin yutksek
olmasi ve altyapi sorunlari nedeniyle her merkezde
uygulanamamasi nedeniyle yeterince yayginlasa-
mamistir.

Diger immunonojik Tedaviler: Prostvac vektér
aracili PSA hedefli asi olup bir baska aktif immuno-
terapi 6rnegidir. Faz 2 calismasinda sagkalim fayda-
s1 gorulse de faz 3 calismasinda plaseboya sagkalim
Ustlnliglu gosterilememistir (30). Pasif immiinizas-
yon mantigina dayanan PSMA karsi yiksek afiniteli
[Gtesyum isaretli antikor faz 2 calisma ile etkinlik ve
guvenirlilik géstermistir (26). immiin kontrol nokta-
si inhibitorlerinden CTLA-4 inhibitori ipilimumab,
anti-PD1 antikoru pembrolizumab, nivolumab, an-
tiPDL1 antikoru atezolizumab, durvalumab, avelu-
mab ile mKRPK' de calismalar devam etmektedir.

CTLA-4 inhibitori ipilumumab dosetaksel sonrasi
en az bir kemik metastazi olan mKRPK hastalarinda
kemige radyoterapi sonrasi plasebo ile karsilastiril-
mis (31). Calismanin primer sonlanim noktasi olan
GSK'da anlamli fark gosterilemezken sekonder son-
lanim noktalar olan PSA dususi, PSK'da artis ve
yasam kalitesinde iyilesme saglanmistir (24). Anti-
PD-1 antikoru olan pembrolizumabin faz 1b calis-
masinda daha 6nce dosetaksel almis 23 hasta dahil
edilmis. Hastalarin %13’tnde (3 hasta) kismi yanit
gorilurken %39’unda yanit stabil hastalik seklinde-
dir (32). immiinoterapi ajanlariyla ilgili diger calis-
malar devam etmektedir.

PARP inhibitorleri

PARP-1 DNA tamirinde gorevli bir ntkleer enzimdir.
Ayni zamanda androjen reseptériine baglanarak
transkripsiyonel fonksiyonu diizenler ve osteoge-
neziste rol oynar (33). PARP-1 inhibitorl olaparib
ile mKRPK li hastalarda yapilan bir Faz Il calismada
50 hastanin 16’ sinda DNA tamir genlerinde mu-
tasyon saptanmis. Olaparib BRCA1, ATM, CHEK2 ve
HDAC genlerinde mutasyon olan hastalarin %22’
sinde >% 50 PSA yaniti saglamistir (34). Abirate-
ron ile kombinasyon calismasi devam etmektedir
(NCT01972217).

Palyatif Radyoterapi

mKRPK’ de morbiditenin en 6nemli sebebi agnl
kemik metastazlardir. Narkotik analjezikler ve yar-
dimci ilaglar bir¢ok vakada yasam kalitesine olum-
lu katki saglar. Ancak bazi durumlarda eksternal
radyoterapi optimal agri kontroliinde kullanilabilir.
Prostat kanserinde kemik metastazlar ¢ogunlukla
radyosensitif olup bu tiir hastalarda tam ya da kismi
diizelme saglayabilir.

Arv 7 Statusunun Tedavide Onemi

Androjen reseptorlerini hedef alan iki ajan olan en-
zalutamid ve abirateron asetatin ardisik kullanim-
larina ya da capraz direncglerine iliskin en dnemli



noktalardan biri de bu mekanizmada en 6nemli
role sahip olan androjen reseptor slice varyantlari-
dir (AR-Vs). Bunlarin icinde ise en dnemlisi prostat
kanseri orneklerinden elde edilen AR-V7'dir.

Bu varyantin abirateron asetat ve enzalutamid
tedavilerine direnc ile iliskili oldugu 2014 yilinda ya-
yinlanan 62 hastanin dahil edildigi prospektif bir ¢a-
hsmada net bir sekilde gosterilmistir (35). Bu calis-
mada enzalutamid ve abirateron tedavisi alan 31’er
hasta incelenmis ve bu hastalarin sirasiyla %39 ve
%19’unda dolasan timor hiicrelerinde AR-V7 tespit
edilmistir.

Yapilan bir calismada enzalutamid ve abirateron
asetata rezistan hiicre kilturlerinde dosetakselin
bozulmus etkisi gosterilmis ve bunun dosetakselin
androjen reseptorlerinin niikleusa translokasyonu-
nu engelleme etkisi ile iliskili oldugu, AR-V7 pozitif
olanlarin negatif olanlara oranla daha disiik PSA
cevap oranlarina (%0’a karsin %53; p:0,004), daha
kisa PSA progresyonsuz sagkalima (ortanca, 1,4 aya
karsin 6 ay; p<0,001), daha kisa klinik ya da radyolo-
jik progresyonsuz sagkalima (ortanca, 2,1 aya kar-
sin 6,1 ay; p<0,001) ve daha kisa genel sagkalima
(p:0,002) sahip oldugu saptanmistir. Yine benzer
sekilde abirateron asetat kullanan grupta da AR-V7
pozitif hastalar daha disiik PSA cevap oranlarina
(%0'a karsin %68; p:0,004), daha kisa PSA progres-
yonsuz sagkalima (p<0,001), daha kisa klinik ya da
radyolojik progresyonsuz sagkalima (p<0,001) ve
daha kisa genel sagkalima (p:0,006) sahip oldugu
gorilmustir (8,9). AR-V7 pozitif olan ya da kastras-
yon diren¢ oncesi androjen baskilayici tedavi yaniti
kisa sureli olan hastalarda sitotoksik kemoterapi ilk
basamak tedavi olarak tercih edilebilir

mKRPK’ de Tedavilerin Ardisik
Kullanimi

Metastatik KDPK tedavisinde kullanilan ajanlarla ile
ilgili yapilmis olan yuksek kalitedeki calismalarin ¢o-
gunlugu daha 6nce dosetaksel tedavisi almis olan
hastalardan olusmaktadir. Bu ajanlarin ardisik kul-
lanimlari ya da birbirleri ile karsilastirldiklari pros-

pektif randomize calisma bulunmamamasi tedavi
algoritmasinda belirsizlige yol agmaktadir. Abira-
teron asetat ve enzalutamid tedavilerini basa bas
karsilastiran prospektif calisma yoktur. Her iki ajanin
etkinlik ve tolerabiliteleri benzerdir. Enzalutamid
ve abirateron asetatin ardisik kullanimlarina iliskin
literatlirde birkag retrospektif yayin mevcuttur. En-
zalutamidle progrese olan hastalarda abirateronun
etkinligini arastiran ¢alismalarda PSA cevabinin %8-
10 oraninda ve medyan progresyonsuz sagkalimin
2,7-3,4 ay civarinda oldugu bildirilmistir. Bu sonug-
lar dosetaksel sonrasi abirateron kullanimini goste-
ren COU 301 calismasinin sonuglarindan daha koéti
oldugunu gostermektedir (36,37,7).

Buna karsin, abirateron sonrasi progrese olan
hastalarda enzalutamidin etkinligini arastiran calis-
malara bakildiginda ise %50 PSA disusinin %12,8-
%29 oraninda oldugu ve median progresyonsuz
sagkalimin 2,8-5,3 ay civarinda oldugu goérilmekte-
dir. (10,38,39,40)

Bu sonuclarin da yine enzalutamidin dosetaksel
sonrasi kullaniminin etkinligini arastiran AFFIRM
calismasi sonuclarindan daha dusuik oldugu goril-
mektedir (19).

Son yillarda dosetakselin metastatik kantrasyon
sensitif prostat kanserli (mKSPK) hastalarda hormo-
nal tedaviyle kombine kullanilmaya baslanmasi bu
hastalarda sonraki tedavi seceneklerinin nasil ola-
cagl sorusunu akla getirmistir. Abirateron asetat
sonrasi dosetaksel kullaniminin etkinligini arasti-
ran retrospektif bir calismada abirateron sonrasi
dosetaksel alan grubun abirateron kullanmadan
dosetaksel alan gruba gore daha erken progresyon
gosterdigi ve daha dustik PSA cevap oranlarina sa-
hip oldugu gosterilmistir (8). Abirateron sonrasi do-
setakselin etkinligi ile baska bir calismada ise abi-
rateron refrakter hastalarin hicbirinin dosetaksele
yanit vermedigi gozlenmistir (41). Abirateron ya da
enzalutamid sonrasi kabazitakselin etkinligine ba-
kildiginda ise, kabazitakselin androjen reseptor yo-
laginin inhibitorleri ile capraz diren¢ gostermedigi
ve bu tedaviler sonrasi etkinligini korudugu goste-
rilmistir (42).
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Optimal tedavi secimi ve siralamasinda belirsiz-
lik devam etmektedir. ADT disinda sistemik tedavi
almamis mKRPK hastalarinda klavuzlardaki onerile-
re uyulmasi en rasyonel yaklasim olacaktir.

Ozetle

Cok mKRPK tedauvisi Uroloji, tibbi onkoloji, nikle-
er tip, radyasyon onkolojisi, algoloji ve patoloji gibi
branslarin multidisipliner yaklasimini gerektiren bir
sorundur. Tedavi siralamasiyla ilgili net cevaplara
ulasmak icin zamana ihtiyag¢ vardir. Kemoterapi et-
kinligiyle ilgili gucll veriler olmakla birlikte hastalik
progresyonunda androjenlerin rolu ileri yaslardaki
komorbid kosullarin fazla olmasi hastalarda diger
tedavi seceneklerini de glindeme getirmektedir. AR-
V7 gibi prediktif biyobelirteclerin rutin kullaniimasi
optimal tedavi secimini kolaylastiracaktir. Gelecekte
imunoterapilerin ve PARP inhibitorlerinin datalarinin
¢ogalmasiyla birlikte mKRPK de tedavi algoritmala-
rinda degisikliklerin olmasi beklenmektedir
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Diisiik Yogunluklu PSA Bazl Taramanin
Prostat Kanseri Mortalitesi Uzerine Etkisi
Randomize Klinik CAP Calismasi

Ceviri. Yavuz Onur Danacioglu

Bakirkdy Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi

Effect of a Low-Intensity PSA- Based
Screening Intervention on Prostate
Cancer Mortality: The CAP Randomized
Clinical Trial. JAMA. 2018 6;319(9):883-
895.

Girig

Avrupa’dayapilan Avrupa randomize prostat kanse-
ri tarama calismasi (ERSPC, n= 162.243) ve Amerika
Birlesik Devletleri’de (ABD) yapilan Prostat, Akciger,
Kolorektal ve Over kanseri tarama c¢alismasi (PLCO,
n= 76.693) gibi randomize klinik calismalarin reh-
berligindeki kanitlar prostat spesifik antijen (PSA)
bazli prostat kanseri taramasi lizerinde yapilan tar-
tismalari neticelendirememis ve Diinya c¢apinda
cesitli goruslerin olusmasina neden olmustur (1-4).
Her ne kadar PSA testi ile yapilan taramanin prostat
kanserine bagh olumleri azalttigina dair kaliteli ka-
nitlar olmasina ragmen unutulmamali ki diisik ve
orta riskli lokalize prostat kanserinin prognozu mu-
kemmeldir (5, 6). PSA bazli taramanin mortalite tize-
rindeki faydasi ile gereksiz tedavi ve gereksiz tani

koymanin yaratacagi zararlarin birbirine Gstinltgu
konusundaki tartismalar halen devam etmektedir
(2-4). Ingiltere (UK) ise giincel tarama politikasini
savunmamaktadir (7). ABD koruyucu hizmetler ser-
visinin 2017 6nerisine gore 55-69 yas araligindaki
erkekler icin taramanin riskleri ve faydalarinin hasta-
lara anlatilarak karar verilmesini tavsiye etmektedir
(6). Bu son oneriler; daha onceki kanitlarin kalitesi,
uygun modelleme, yeni ikincil analizler, uzun do6-
nem takibin daha fazla mutlak risk faydalari, kan-
serin progresyon gostermedigi durumlarda radikal
bir tedaviden kacinilarak aktif izlemin kullaniimasi
ve lokalize prostat kanseri icin dedisik tedavi sece-
neklerinin uzun dénem sonugclar gibi bazi merak
uyandiran konularin isiginda gelismistir (4, 5, 8-10).
PLCO ve ERSPC calismalar 1.2 veya 4 yil araliklarla
yapilan tekrarlayan PSA testlerini kabul etmektedir
(1, 2). Uzun aralikli tarama veya tek seferlik tarama
gibi daha az yogunluktaki stratejiler gereksiz tani
koyma, gereksiz tedavi ve maliyet iliskili daha sik
taramalarin azaltilabilmesini saglamaktadir (11, 12).
Ancak “firsatci tarama” prostat kanseri mortalitesini
azaltmadan gereksiz tani koymayi artirabilmektedir
(13). Prostat kanseri icin PSA testi randomize kiime
calismasi (CAP), gereksiz tani koyma ve gereksiz te-



daviler en aza indirilirken kullanilacak olan dusik
yogunluklu, tek PSA testi ve standart teshis yolla-
rinin prostat kanserine 6zgi mortalite ve tim ne-
denlere bagli mortalite lizerindeki etkisini belirleme
amaciyla tasarlandi. Bu makalede ortalama 10 yilhk
takip stresinin sonuglari aktarilacaktir.

Metod

East Midlands-Derby ulusal arastirma ve etik servisi
komitesinin onayi alindiktan sonra UK hasta enfor-
masyon danisma grubundan alinan kayitlar dogrul-
tusunda hastalar ¢calismaya dahil edildi. Bu ¢alisma
3 ng/mL veya daha fazla PSA degerine sahip olan
hastalarin davet edilerek standart prostat biyop-
sisinin uygulandigi randomize kime calismasidir

(14). Lokalize prostat kanseri tedavisini ele alan Pro-
tecT calismasi CAP calismasina dahil edilmistir (15).
2001-2009 yillari arasinda, ingiltere ve Galler'de
bulunan 99 bolgedeki 911 birinci basamak tibbi
bakim hizmeti veren kurum kontrol ve miidahale
grubu olarak randomize edildi (Tablo 1). 50-69 yas
arasi birinci basamak tarafindan randomize edilen
erkek katihmcilar calismaya dahil edildi. Randomi-
zasyon tarihinde veya oncesinde prostat kanseri
Oykisu olmasi veya randomizasyon tarihinde acil
veya ayaktan seklinde hasta kaydinin olmasi disla-
ma kriteri olarak kabul edildi. Takip stresi 31 Mart
2016’da tamamlandi. Miidahale grubunu olustu-
ran 50-69 yasindaki erkek katilimcilar klinige tek bir
basvuru yaparak PSA testi hakkinda bilgilendirildi-
ler. Onaylari alindiktan sonra PSA testi yapilan ve

Tablo 1. Hasta ve birinci basamak kliniklerin karakteristik 6zellikleri?

Degiskenler Miidahale grubu Kontrol grubu
Kisi
Erkek (N) 189,386 219,439

Yas, medyan (IQR), yil

58,5 (54,3-63,5)

58,6 (54,3-63,5)

Multiple deprivasyon indeksi, medyan (IQR)°
ingiltere
Galler

17,5(10,1-33,2)
17,6 (9,2-29,5)

16,9 (9,8-32,4)
13,7 (7,1-29,0)

Total puana ulasanlarin ylizdesi,medyan (IQR)

Sehirde Yasanlar (N)(%) 163,751 (86) 189,707 (86)
Birinci Basamak Klinik

Klinik (N) 271 302

Her bir klinige diisen kisi sayisi (medyan, IQR) 6300 (4150-9107) 6300 (3793-9000)
Sehirde bulunanlar (N)(%) 244 (90) 267 (88)

fSistem Kalitesi ve Sonuglaric

Ingiltere’de bulunan klinik (N) 224 266

98,9 (97,4-99,6)

99,0 (97,4-99,7)

Multiple Deprivasyon indeksi®

Medyan (IQR)

ingiltere’de bulunan klinik (N) 231 271
Medyan (IQR) 21,8 (12,7-44,1) 23,6 (13,3-46,7)
Galler'de bulunan klinik sayisi (N) 40 31

18,8(11,9-2,9)

20,1(7,6-34,5)

Klinikler Arasi Prevelans, ortalama (SD) %¢

Tum kanser tipleri 0,6
Diyabet 3,6
Obezite 8,0

Koroner arter hastaligi 4,1

IQR: Interquartile range (%25- %75)
a-Turner ve ark'dan uyarlandi

b-Kiiciik alanlarin géreceli deprivasyon dlciimi; yiiksek degerler daha fazla deprivasyonu gésterir (0-100). ingiltere ve Galler degerleri dogrudan

karsilastirlabilir olmadigindan ayri olarak bildirildi

c- Birinci basamak kliniklerin hasta kalitesine bagl 6denegin ve yonetim performasinin sistemi

d- 2007-2008'den alinan data
e- (Her bir klinigin saglik durumu/kayitli her bir klinik sayisi) x 100
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PSA degeri 3 ng/mL veya Uzeri olarak sonuglanan
hastalara standart 10 kor transrektal ultrasonografi
esliginde (TRUS) prostat biyopsisi uygulandi. Loka-
lize prostat kanseri tanisi konulan ve tedaviyi kabul
eden hastalar ProtecT calismasina dahil edildiler.
Kontrol grubuna PSA testi hakkinda bilgi katilim-
cinin talep etmesi dogrultusunda verildi (16). 639
(%0,15) katilimcr calismaya dahil edilmeye uygun
degildi. istatistiksel analiz icin kullanilan metod ve
sonug kriterleri daha once yayinlanan istatistiksel
analiz plani dogrultusunda belirlendi (17). Calisma-
nin birincil amaci 10 yillik takip surecinde prostat
kanserine bagl mortaliteyi ve olime sebep olan
bagimsiz nedenleri tespit etmekti. ikincil amacg ise
tiim nedenlere bagli mortaliteyi, prostat kanseri ta-
nist esnasindaki kanserin evresi ve gleason grade’ini
belirlemek idi.

Bulgular

99 bolgede bulunan 911 birinci basamak tibbi ba-
kim hizmeti veren kurum randomize edildi ve daha
sonra bu kurumlarin 126’ uygun olmamasi nede-
niyle calisma disi birakildi (14). Geriye kalan birinci
basamak tibbi bakim hizmeti veren kurumlar mu-
dahale (n=398) ve kontrol (n=387) gruplan olarak
randomize edildiler ve bu kurumlardan ¢alismaya
dahil edilmeyi kabul edenlerin orani sirasiyla %68
(n=271) ve %78 (n=302) idi. Calismaya katilan 573

Tablo 2. Prostat kanserine 6zgli mortalite ve tim nedenlere baglh mortalitenin gruplar arasi karsilastiriimasi

(%73) kurumda bulunan ve calismaya katilmayi
kabul eden 195912 katilimcr mudahale grubu-
na, 219,445 katihma kontrol grubuna dahil edildi.
Randomize edilen toplam 415,357 katihmcr yapi-
lan analizlerin neticesindeki dislamalar sonucun-
da 189,386 miidahale grubuna, 219,439 kontrol
grubuna dahil edildi (n=408,825; %98). Mudahale
grubuna dahil edilen 189,386 katiimcinin 75,707’i
(%40) PSA testiicin basvurdu, 67,313'den (%36) kan
ornegdi alindi ve bunlarin 64,4361 gegerli bir PSA de-
gerine sahipti. 64,436 katilimcinin 6857'sinin (%11)
PSA degeri 3 ng/mL ile 19,9 ng/mL arasinda yer ali-
yordu ve bunlarin 5850’e (%85) TRUS biyopsisi uy-
gulandi. Midahale grubunda bulunan ve PSA testi
icin klinige basvuran katilimailar ile bagsvurmayan-
larin sosyodemografik 6zellikleri benzerdi (18). 10
yillik strecte kiimdlatif kontaminasyonun (kontrol
grubunda PSA testi yaptiranlar) yaklasik %10-15 ol-
dugu tespit edildi fakat daha 6nceki yapilan calis-
malarda referans degerlerin %20 civarinda oldugu
bildirilmektedir (19-21).

Ortalama 10 yillik takip suresi sonrasinda mu-
dahale grubunda 549 hastada (0,30/1000 kisi/yil),
kontrol grubunda 647 hastada (0,31/1000 kisi/yil)
prostat kanserine bagh 6lim gerceklesti (oran far-
ki — 0,013/1000 kisi/yil), [%95 Cl, —0,047 to 0,022];
RR, 0,96 [%95 Cl, 0,85 to 1,08]; P=0,50; Tablo 2). Or-
talama 10 yillik takip suresi sonrasinda prostat kan-
seri tanisi alan erkek sayisinin midahale grubunda

Miidahale Grubu Kontrol Grubu Oran HizOrani© P Hiz Orani¢

(N=189,386)° (N=219,439)" Farki/1000 (%95 ClI) (%95 Cl)

Oliim Sayisi Oran/1000  Oliim Sayisi Kisi/Yil

Kisi/Y1l (%95 Cl) Oran/1000 Kisi/Yil (%95 Cl)

(%95 Cl)

Prostat Kanseri 549 0,30(0,27-0,32) | 647 0,31 (0,29-0,33) -0,013 (-0,047- | 0,96 (0,85- | 0,50 | 0,93(0,67-1,29) | 0,66
Mortalitesi® 0,022) 1,08)
Tum Nedenlere | 25,459 13,74 (13,57-13,91) | 28,306 13,51 (13,35- | 0,229(-0,001- | 0,99 (0,94- | 0,49 | 1,07(0,93-1,23) | 0,35
Bagli Mortalite 13,67) 0,46) 1,03)

a- Oliime veya ulagilabilen zaman kadar hesaplanan 1,853,167 kisi mevcut

b- Oliime veya ulasilabilen zamana kadar hesaplanan 2,095,405 kisi mevcut
c- Klime ve yas tabakasi randomizasyonu icin ayarlanmis sifir hipotezinin olasilik orani testi
d- Aragsal bir degisken olarak random pay etme ile genel bir moment tahmincisinin kullanilarak PSA test klinigine katilanlar arasinda tarama yapilmasinin

nedensel etkisinin elde edilmesi icin yapilan analiz

e- Bagimsiz bir komite tarafindan belirlenen olasilik veya takip ile iliskili prostat kanserine bagli 6limiin kesin olarak tanimlanmasi



(n=8054; %4,3) kontrol grubuna (n=7853; %3,6)
gore daha fazla oldugu tespit edildi (Tablo 3) (RR,
1,19 [%95 ClI, 1,14-1,25]; P < 0,001). insidans orani
acisindan her iki grup arasindaki fark 0,65/1000 kisi/
yilidi (p<0,001). Miidahale grubunda insidans orani
4,45/1000 kisi/yil, kontrol grubunda 3,80/1000 kisi/
yil olarak belirlendi. Mlidahale grubundaki erkek-
lerin daha geng yasta prostat kanseri tanisi aldigi
belirlendi (-1,34 yil; p<0,001). Distik gradeli pros-
tat kanserinin (Gleason grade <6) orani mudahale
grubunda %1,7, kontrol grubunda %1,1 olarak sap-
tandi (gruplar arasi fark 6,11/1000 kisi; p<0,001).
Lokalize prostat kanserinin orani (evre T1 veya T2)
mudahale grubunda %2,6, kontrol grubunda %1,9
olarak saptandi (gruplar arasi fark 6,97/1000 kisi;
p<0,001). Yiksek evreli prostat kanserinin orani
(Gleason grade =8) mudahale grubunda %0,7 ve
kontrol grubunda %0,7 olarak saptandi (gruplar
arasl fark -0,57/1000 kisi; p<0,03). ileri evre prostat

kanserinin orani (evre T4, N1 veya M1) midahale
grubunda %0,5 ve kontrol grubunda %0,6 olarak
saptandi (gruplar arasi fark -0,91/1000 kisi; p<0,001)
(Tablo 3). Mudahale grubunda saptanan prostat
kanserlerinin daha az olasilikla yiiksek grade veya
ileri evreye sahip oldugu belirlendi (p<0,001). M-
dahale grubunda bulunan fakat PSA testi icin bas-
vurulara devam etmeyen hastalarin prostat kanseri
Ozelliklerinin kontrol grubundaki hastalardan fark-
I olmadigi tespit edildi (Tablo 3). Mldahale gru-
bunda 25,459 ve kontrol grubunda 28,306 6lim
gerceklesti. Gruplar arasinda tiim nedenlere bagli
6lim orani agisindan istatistiksel anlamh bir fark
yoktu (p=0,49) (Tablo 2).

Yas ve sosyoekonomik dlizeye gore subgrup
analizi yapildiginda PSA takibi yapilmasinin prostat
kanseri mortalitesi acisindan anlamli bir etki yarat-
madigi saptandi. Tanisal biyopsi veya prostat kan-
seri tedavisi ile iliskili olarak midahale grubunda

Tablo 3. Tani esnasindaki prostat kanseri hastalarinin karakteristik 6zellikleri

PSA takibine
gelen hasta
(n=75,707)

Miidahale Grubu
(n=189,386)

PSA takibine
devam
etmeyen hasta
(n=113,679)

Kontrol Grubu
(n=219,439)

Gruplar arasi fark
(%95 Cl)

Prostat Kanseri (N) % | 8054 (4,3) 4687 (6,2) 3367 (3,0) 7853 (3,6)

Takipli hasta sayisi® 1,808,031 750,573 1,057,458 2,063,912

insidans orani 1000 | 4,45 (4,36-4,55) 6,24 (6,07-6,43) 3,18 (3,08-3,29) 3,80 (3,72-3,89) 0,65 (0,52-0,78)°
kisi/yil

Yas, medyan (IQR) 66,3 (62,1-70) 65,3 (61,2-69,0) 67,9 (63,7-71,5) 67,7 (63,6-71,6) -1,37 (-1,56 --1,19)¢
Randomizasyondan | 4,3(0,8-7,9) 1,2 (0,5-7,0) 6,2 (3,4-8,7) 6,2 (3,6-8,4) -1,49 (-1,61-1,37)¢
taniya kadarki sire,

medyan (IQR)

Kayitl Gleason 7276/8054 (90,3) 4388/4687 (93,6) | 2888/3367 (85,8) 6899/7853 (87,9)

Grade, N/total (%) 3263/189,386 (1,7) 2297/75,707 (3,0) | 966/113,679 (0,8) | 2440/219,439 (1,1) 6,11 (5,38-6,84)¢
<6 2710/189,386 (1,4) 1526/75,707 (2,0) | 1184/113,679 (1,0) | 2823/219,439 (1,3) 1,44 (0,73-2,16)¢

7 1303/189,386 (0,7) 565/75,707 (0,7) | 738/113,679(0,6) | 1636 (219,439 (0,7) -0,58 (-1,09 - -0,06)¢
>8

Kanser evresi Kayit 7197/8054 (89,4) 4299/4687 (91,7) | 2898/3367 (86,1) | 7009/7853 (89,3)

Edilen N/total (%) 4938/189,386 (2,6) 3308/75,707 (4,4) | 1630/113,679 (1,4) | 4192/219,439(1,9) 6,97 (6,05-7,89)¢
T1veyaT2 1329/189,386 (0,7) 690/75,707 (0,9) 639/113,679 (0,6) 1540/219,439 (0,7) 0(-0,51-0,51)¢

T3 930/189,386 (0,5) 301/75,707 (0,4) 629/113,679 (0,6) 1277/219,439 (0,6) -0,91(-1,36 --0,46)¢
T4,N1 veya M1

a-Takipli hasta sayisi tani, 6lim veya ulasilabilen zamana kadar hesaplandi. Buradaki degerler tani sonrasi hastlarin dislanmasindan dolayi Tablo 2'deki

degerlere gore daha distktir

b- insidans orani farki

c- Genel Hodges-Lehmann metodu kullanilarak hesaplanan medyan farki

d- Her 1000 erkekteki fark

L

Isewdi|e?) dyD J1uljy Sziwopuey ISIy13 ULISZ() IS911[ELIOJ\ LI9SURY| 11S0Id UlueWeRIR] I]Zeg YSd NPNJUNBoAYNng

81



LL

ISewsi|ed dyD YIUIly Sziwopuey ISIy1g SUlISzZ() IS9)I[BHIO| LISSUEY 18IS04 UlueWRIR] 1[Zeg YSd NYNjUnBoA ynsng

82

8, kontrol grubunda ise 7 6lim gergeklesti. 10 yillik
takipte midahale grubunda olup PSA takiplerine
devam eden 75,707 katiimcinin 4687'de (%6,2),
PSA takiplerine devam etmeyen 113,679 katihmci-
nin 3367'de (%3) prostat kanseri tespit edildi (Tab-
lo 3). PSA takiplerine devam eden ve prostat kan-
seri tespit edilen 4687 hastanin 41601 gecerli PSA
degerlerine sahipti. Bu hastalardan 1172'nin (%28)
PSA degerleri normal degerlerin altindaydi (<3 ng/
mL) ve bu hastalarda prostat kanseri tanisi rando-
mizasyondan ortalama 7,9 yil sonra konuldu. Miida-
hale grubunda olup PSA takiplerine devam etme-
yen hastalarin prostat kanseri tanisi alma oraninin
kontrol grubuna gore daha dustk oldugu belirlen-
di (gruplar arasi fark -6,17/1000 kisi/yil; p<0,001).
Gahsmanin ilk 18 aylik doneminde (tarama fazi)
mudahale grubunda prostat kanseri saptama ora-
ni 10,42/1000 kisi/yil, kontrol grubunda 2,18/1000
kisi/yil olarak saptandi (p<0,001). Calismanin tara-
ma evresinden sonraki doneminde bu oran mida-
hale grubunda 3,36/1000 kisi/yil, kontrol grubun-
da 4,11/1000 kisi/yil olarak tespit edildi (p<0,001).
PSA takibine devam edenler olarak subgrup analizi
yapildiginda miidahale grubunda prostat kanse-
ri tanisi alan hastalarin oraninin 3,41/1000/yil kisi
oldugu goraldi (p<0,001). Tarama ddneminde
miidahale grubunda daha erken evreli ve daha dii-
stk gradeli prostat kanseri tanisi konuldu. Rando-
mizasyondan 18 ay sonra tim Gleason gradeli ve
TNM evreli prostat kanseri tanisi alanlarin oraninin
mudahale grubunda kontrol grubuna gore daha az
oldugu belirlendi. Midahale grubunda prostat kan-
seri nedeniyle 6len 549 hastanin 188'nin (%34) PSA
taramasi icin basvurdugu ve 59'nun ProtecT calis-
masi i¢in uygun oldugu gorildi. Tek PSA testi ile
tani konulan prostat kanserlerinin cogunun 6lim-
cll olmadigi goralda (n=129/188 %69). 129 hasta-
nin 42'nin rutin PSA testlerinin timdu icin basvurma-
digi, 15 hastanin prostat biyopsisini kabul etmedigi,
68 hastanin PSA degerinin <3 ng/mL oldugu ve 4
hastanin benign prostat biyopsisi sonuglarina sahip
oldugu goralda.

Tartisma

50-69 yas araligindaki erkekleri kapsayan bu rando-
mize kiime calismasinin 10 yillik takip sonuglarina
gore dusik yogunluklu PSA tarama yapilmasinin
ve standart pratik yaklasimin (tarama yapilmama-
s1) prostat kanseri 6zgli mortalite izerine etkisinin
olmadigi fakat diisiik yogunluklu PSA tarama yap-
manin dusik gradeli ve erken evreli prostat kan-
seri tanisinda anlamli bir artisa neden oldugu tes-
pit edildi. Bu ¢alisma ERSPC ve PLCO calismalarini
destekler nitelikle yeni kanitlar sunmaktadir (1, 2).
ERSPC ve PLCO calismalan ile karsilastirnldiginda
daha az oranda prostat kanseri tespit edilirken,
daha fazla oranda yiiksek evreli ve Gleason gra-
deli prostat kanseri tespit edildi, bu da mevcut UK
saglik politikasi ile uyumludur. Bu ¢alisma ile teshis
metodlar standartlasti ve miidahale grubunda lo-
kalize prostat kanseri tespit edilen hastalar tarama
sonrasi tedavinin etkinligini belirleyebilmek icin
ProtecT calismasina dahil edildiler (5, 10). Bu calis-
mada yapilan tarama, gereksiz tani koymayi azalt-
mak icin ERSPC ve PLCO c¢alismalarina gore daha az
yogunlukta yapildi. ERSPC ve PLCO calismalarina
gore CAP calismasi mudahale grubunda tani es-
nasinda hastalarin daha yuksek yas, Gleason grade
ve evreye sahip olmalari diisiik yogunluklu tarama
stratejisini dogrulamaktadir. CAP ¢alismasina dahil
edilen hastalar 1993-2003 yillarinda yapilan ERSPC
ve 1993-2001 yillarinda yapilan PLCO c¢alismala-
rna gore daha yeni bir PSA ¢agina denk geldiler
ve PSA taramasinin avantajlarindan yararlanarak
daha guncel tedavi yontemlerinden faydalandilar.
Bu calismaya dahil olan tim merkezler ayni tarama
ve tani protokollerini tercih ettiler ayrica artan PSA
degerlerinde ylksek oranda 10 kor TRUS biyopsi
uyguladilar. ERSPC ve PLCO calismalarina gére CAP
calismasi daha fazla gonilliniin katildigi ve tek
seferde randomizasyonun yapildigi bir calismadir.
Carlsson ve ark 50'liyaslarin erken donemlerinde ya-
pilan taramanin daha gec yaslarda yapilanlara gore
daha efektif oldugunu savunmakta fakat biz ¢als-
mamizda bunu destekleyecek istatistiksel bir kanit
bulamadik (22) (Tablo 4). ERSPC calismasina gore



Tablo 4. Deprivasyon Skoru ve yasa gore prostat kanseri mortalitesi hiz orani

Miidahale Grubu (189,386; 1,853,167 Kisi/Yil) Kontrol Grubu (219,439; 2,095,405 Kisi/Y1l) Oran Farki/1000 Kisi/Yil ~ Hiz Orami (%95 Cl)*

Oliim/ Kisi/Yil Oran/1000 Kisi/Yil (%95 CI) Oliim/ Kisi/Yil Oran/1000 Kisi/Yil (%95 CI) (%95 CI)
Yas Gruplari
50-54 46/563,086 0,88 (0,06-0,11) 64/628,611 0,10 (0,08-0,13) | -0,02 (-0,05-0,01) 0,79 (0,49-1,10)
55-59 110/547,996 0,20 (0,17-0,24) 125/613,997 0,20 (0,17-0,24) | 0(-0,06-0,05) 0,98 (0,72-1,23) 014
60-64 166/421,111 0,39 (0,34-0,46) 222/481,235 0,46 (0,40-053) | -0,07 (-0,15-0,02) 0,85 (0,68-1,03) '
65-69 227/320,974 0,71 (0,62-0,81) 236/371,563 0,64 (0,56-0,72) | 0,07 (-0,05-0,20) 1,11 (0,90-1,32)
Multiple
Deprivasyon Alan
indeksi
ingiltere
Tertil 1
(1,08-12,17) 132/525,973 0,25(0,21-0,30) 196/651,184 0,30 (0,26-0,35) | -0,05(-0,11-0,01) 0,84 (0,64-1,03)
Tertil 2 022
(12,18-25,95) 174/529,621 0,33 (0,28-0,38) 189/628,337 0,30 (0,26-0,35) | 0,03 (-0,04-0,09) 1,10 (0,86-1,33) '
Tertil 3
(25,96-79,98) 176/540,949 0,33 (0,28-0,38) 208/593,187 0,35(0,31-0,40) | -0,03(-0,09-0,04) 0,93(0,73-1,12)
Galler
Tertil 1
(1,40-10,30) 20/80,425 0,25 (0,16-0,39) 21/91,112 0,23 (0,15-0,35) | 0,02 (-0,13-0,17) 1,02 (0,38-1,66)
Tertil 2 0,79
(10,31-23,30) 21/92,373 0,23 (0,15-0,35) 16/63,855 0,25(0,15-0,41) | -0,02(-0,18-0,13) 0,88 (0,30-1,47) '
Tertil 3
(23,31-78,90) 26/83,826 0,31(0,21-0,46) 17/67,729 0,25 (0,16-0,40) | 0,06 (-0,11-0,23) 1,22 (0,45-1,98)

yogun tarama yapilmasi hi¢ tarama yapiimamasina
gore prostat kanserine bagl mortaliteyi azaltirken
daha yuksek oranda disuk evreli prostat kanserinin
saptanmasina neden olmaktadir (23). CAP calisma-
sinin sonuglarina gore dusik yodunluklu tarama
programi, hastaliga bagh mortaliteyi artirmadan
gereksiz tani koyma oranini azaltabilmekte ve daha
fazla diistik riskli prostat kanseri tanisi koyabilmek-
tedir. Gereksiz tani koyma oraninin belirlenmesi kri-
tiktir fakat bu oran hedef populasyondan, tarama
protokoliinden, klinik ve demografik faktorlerden
etkilenmektedir ve bu tahmini deger cesitli cals-
malara gore %2-67 arasinda degismektedir (24, 25).

Bu calismada ilk tarama ile gereginden az 6lim-
cll kanser tanisi koyuldu. Bu da daha yogun tarama
programlarinda klinik dnemli kanserin gereginden
az tani alip almadigi sorusunu dogurmakta fakat
bu konuda kapsaml takip ve hedef populasyon
eksikliginden o6turu yeterli kanit diizeyi hentiz bu-

lunmamaktadir. Serum PSA testinin 6zgulliguini
arttiran genetik testler gibi cesitli kan biyobelirtec-
lerin varligi, prostat biyopsisinde klinik 6nemli kan-
serin tanimlanmasi ve hedeflenmesini kolaylastiran
gorintileme yontemlerindeki gelismelerin varligi,
glinimiizde prostat kanseri tanisindaki mevcut po-
litikalari degistirmektedir (26, 27). Tek basina PSA
testi ile birlikte yapilan TRUS biyopsi prostat kanse-
rinin erken dénem tanisi icin artik standart degildir.
Ancak multiparametrik manyetik rezonans (mp-
MRI) gorintileme ve yeni biyobelirteglerin kullani-
minda bile potansiyel 6limciil prostat kanseri tanisi
atlanmaktadir.

Limitasyonlar

Bu calismanin bircok limitasyonu mevcuttur. ilk li-
mitasyon; tek PSA testi kullanilmasinin, coklu PSA
taramalarinin yapildigi ERSPC ve PLCO calismalari-
nin uzun dénem etkilerini yansitmada basarisiz ola-
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bilecegidir. ERSPC ve PLCO calismalarinda ilk tara-
mada tespit edilen tiimorlere gore ikinci veya daha
sonraki tarama donemlerinde tespit edilen timor-
lerin lokalize, diistik volimli ve disuk riskli oldugu
belirtilmistir (28-30).

ikinci limitasyon; tek PSA degerlendirmesi (PSA
degeri <3 ng/mL olan ve miidahale grubunda olup
PSA taramasi icin basvurmayan) ve yetersiz konvan-
siyonel PSA testi sonrasi yapilan TRUS biyopsi ile
onemli miktarda o6limcul prostat kanseri kacirilabil-
mektedir. Tekli PSA testi yaklasimi biyopsi 6ncesi ya-
pilacak mp-MRI ile gelecekte desteklenecektir (26).

Uctinci limitasyon; bu calismada takiplere uyum
%40 civarindadir. Randomizasyondan sonra hasta
dahil edilen ERSPC kliniklerinde bu uyum %59-69
ve randomizasyondan Once hasta dahil edilen kli-
niklerde bu oran daha yuksektir (31).

Dordiinci limitasyon; taramanin sonuclarini de-
gerlendirmek icin 10 yillik takip stresi olduk¢a ki-
sadir. Mdahale grubundaki hastalarin yarisindan
fazlasi randomizasyondan sonraki ilk yedi yil icin-
de oldiler. Miidahale ve kontrol grubu arasindaki
prostat kanseri mortalitesinin kiimdalatif insidans
farki 12 yillik takip sonrasinda acilmaya baslamakta-
dir. Cerrahi grubunda 2.4/1000 kisi/yil, radyoterapi
grubunda 3/1000 kisi/yil ve aktif izlem grubunda
6.3/1000 kisi/yll metastatik hastalik gézlenmekte-
dir. 10 yilhk hastalhiga bagh 6limin ¢ok dusuk ol-
masi sebebiyle daha uzun sureli CAP calismasinin
yapilmasi, tarama ile daha sik araliklarla takip proto-
kol arasindaki farkin anlasilmasi ve tedavinin me-
tastaz olusumu uzerindeki etkinligi hakkinda daha
fazla bilgi edinilmesi icin kritik dneme sahiptir.

Besinci limitasyon; randomizasyon sonrasi dis-
lama asamasi potansiyel bias tagimaktadir. Calisma
orneklem sayisi, multiple deprivasyon indeksi, kent-
sel ve kirsal lokasyon gibi bazi 6nemli degiskenler
acisindan mudahale ile kontrol grubu arasinda fark
yoktur.

Sonug:

Bu calismaya gore tek PSA testi ile tarama yapilan
grup ve tarama yapilmayan grup arasinda 10 yillik

takip boyunca prostat kanseri mortalite oraninda
fark gortilmemekteyken distik riskli prostat kanseri
tani oraninda artis gozlendi. Bu bulgular poplilas-
yon bazl tarama icin tek PSA testini destekleme-
mektedir.

Yorum

Prostat kanserinde tarama Uroloji literatliriinde en
fazla tartisilan konularin basinda gelmektedir. PLCO
ve ERSPC calismalarini derleyen ve Cochrane veri-
tabaninda yer alan bir calismaya gore PSA taramasi
sonucunda lokalize prostat kanseri tani oranlarinin
arttigi fakat ileri evre prostat kanseri (T3-T4, N1, M1)
tani oranlarinin azaldigi bildirilmektedir. Ayrica ta-
rama yapilmasinin genel sagkalima veya kansere
0zgl sagkalima etkisinin olmadigi, taramanin ge-
reksiz tani ve tedaviye yol actigi sonucuna varilmis-
tir (32). Sunulan makaleye gore tarama yapilan grup
ile kontrol grubu arasinda prostat kanserine 6zgi
mortalite ve tim nedenlere bagl mortalite acisin-
dan istatistiksel bir fark gézlenmemistir. Ayrica lite-
ratUrle uyumlu olarak sunulan makalede de tarama
yapilan grupta dusuk gleason gradeli prostat kan-
seri tanisinin daha fazla konuldugu ve yiiksek glea-
son gradeli prostat kanseri agisindan her iki grubun
benzer oldugu gosterilmistir. Literattrdeki gucli
kanitlar dogrultusunda ABD ve UK'da popdulasyon
bazli taramadan uzaklasilmistir. Bu calismada ise
dusuk yogunlukta tarama ile gereksiz tani koyma
oraninin azaltildigi ancak daha fazla distk riskli
prostat kanseri tanisi konuldugu tespti edilmistir.
Fakat bu calismada da bildirildigi gibi 10 yillik kisa
takip sliresine bagh olarak bazi sonuclar tzerinde
fikir birligine varilamamaktadir. ERSPC calismasinin
13 yillik takip sonuglarina gore tarama yapilmasi
kansere 6zgl mortaliteyi azaltmamaktadir (9). Po-
pulasyon bazli tarama ile firsat¢i taramanin karsi-
lastirnldigr 18 yil takip sireli Goteborg randomize
kontrollii calismasinda populasyon bazli tarama-
ya gore firsat¢l taramada en iyi sagkalim sonuglari
ve daha yliksek oranda gereksiz tani alma oranlar
bildirilmektedir. Kehinde ve ark calismasinda PSA
degeri 0-10 ng/ml olan 1539 hasta dahil edilmis ve



bu hastalarin hepsine TRUS biyopsi yapildiginda
sadece %0,2’de prostat kanseri, %9'da benign pros-
tat hiperplazisi (BPH), %2'de prostatit ve %87,6'da
hicbir hastalik bulunamamistir. Bu da tarama ya-
pilan hastalarda gereksiz biyopsilerin yapilmasina
bagli olarak maliyet artisi ile birlikte morbidite ve
mortalite artisina sebep olmaktadir. PSA tarama-
sinin getirdigi fazladan yapilan hasta takipleri ve
gereksiz TRUS biyopsiler hastalarda PSA anksiye-
tesi denilen bir durum olusturmakta ve hastalarin
yasam kalitesi bozulmaktadir (33). Kilavuzlarin ve
nomogramlarin rutin kullanimi sayesinde riskli gru-
ba yonelik prostat biyopsisi yapilmasi ile gereksiz
biyopsilerin orani son yillarda azalmaktadir. Ayrica
glinimuzde PSA testinden Uistiin olmasi beklenilen
prostat kanserine 6zgl umut verici yeni cesitli bi-
yobelirtecler tanimlanmistir. Yapilan ¢alismalarda,
bu biyobelirteclerin PSA testine Ustlnlukleri
gosterilmis ve ginimizde bir¢ok kilavuz tarafin-
dan da onerilmektedirler. Bu ylizden klinik pratikte
PSA testine yardimci olarak kullanilabilecek bir¢cok
biyobelirte¢ ve gorintileme yonteminin de tercih
edilmesi ile gereksiz biyopsilerin ve fazladan teda-
vilerin dnlenmesi amaclanmalidir.
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Giris
Anormal dijital rektal muayene veya prostat spesi-
fik antijen (PSA) ylksekligi nedeniyle klinik olarak
prostat kanseri sliphesi olan hastalara genellikle
10-12 kor standart transrektal ultrasonografi esli-
ginde prostat biyopsisi onerilir. Bu yaklasim daha
fazla klinik 6nemsiz kanser tanisinda artis ve yuksek
evreli kanser tanisinda yanilmaile iliskilendirilmistir
[1]. Klinik 6nemsiz prostat kanserinde tedavinin fay-
dasinin olmadigini gosteren ¢alismalar mevcuttur
[2,3]. Klinik onemsiz kanser tanisi konulan hastala-
rin bir kismi radikal tedaviye bagli yan etkilerle kar-
silasacakken [4,5] bir kismi da aktif izleme alinarak
saglk sistemine ek maliyet getirecektir [6,7].
Prostat kanseri tanisinda manyetik rezonans
(MR) gorlintileme alternatif yontemdir. Son on yil-
da Multiparametrik MR protokoliintin kullanimi ve
raporlanmasinin standardizasyonu ile klinik dnemli
prostat kanseri tanisinda ilerlemeler saglanmistir

veya Standart Biyopsi

Ceviri: Turgay Turan

[1,8-9]. Multiparametrik MR triaj testi olarak kullani-
labilir. MR sonucu negatif ise biyopsiden kaginmak
icin, eger sonug pozitif ise anormal bélgeden hedef-
li biyopsi yapmak icin yon gosterici olabilir [10,11].
Tek merkezli, yalnizca MR hedefli biyopsiile yapi-
lan calismalar, standart biyopsiye benzer veya daha
yuksek oranda klinik 6nemli kanser tespit ederken,
daha az oranda klinik 5nemsiz kanser teshis edilmis-
tir [12-15]. Bu ¢alisma randomize, ¢cok merkezli MR
hedefli biyopsi ile standart ultrason kilavuzlugun-
da transrektal biyopsiyi karsilastirmistir. PRECISION
(Prostate Evaluation for Clinically Important Disea-
se: Sampling Using Image Guidance or Not?) calis-
masi daha 6nce hig biyopsi yapilmamis prostat kan-
seri siiphesi bulunan hastalarda standart biyopsi ile
MR hedefli biyopsinin klinik 6nemli kanseri tespit
etme ozelliklerini degerlendirmeyi amacglamistir.

Yontem

Bu randomize, asagi olmama (non-inferiorty) calis-
maya 11 ulkeden 25 merkez katihm saglamistir. Ya-
zih onami kabul eden hastalar 1'e1 randomizasyon
ile MR hedefli biyopsi veya standart biyopsi grubu-
na alindilar. Web tabanli sistem kullanilarak uygun
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hastalar calismaya dahil edildi. Anormal rektal mu-
ayene bulgusu ve/veya PSA yuksekligi tespit edi-
len daha 6nce biyopsi dykiisu bulunmayan prostat
kanseri suphesi tasiyan hastalar incelendi. Bu has-
talardan prostat biyopsisi ve MR yapilmaya uygun
PSA 20 ng/ml ve altinda olanlar ile rektal muayene-
de ekstrakapsuler hastalik bulgusu olmayanlar ca-
lismaya alindi.

Multiparametrik MR 1,5 veya 3 T cihaz ile endo-
rektal koil kullanilarak veya kullanilmadan yapildi.
Konsensus kilavuzluguna uygun bicimde minimum
standartlarda T2 agirhkh, dinamik kontrash ve difliz-
yon agirlikl cekimler yapildi [8]. MR incelemesi lokal
radyolog tarafindan Prostate Imaging-Reporting
and Data System, version 2 (PI-RADS v2) [9] kullani-
larak yapildi, 1 ile 5 arasindaki 6l¢ekte sayi arttikca
klinik 6nemli kanser riski artis gostermektedir. Mul-
tiparametrik MR sonucu pozitif olan hastalara ( PI-
RADS 3-5) gercek zamanli ultrasonografi esliginde
MR hedefli biyopsi yapildi. Prostat kanseri stphesi
bulunan en fazla 3 bolgeden, her bolgeden 4 adet
olmak lizere maksimum toplam 12 kor MR hedefli
biyopsi yapildi. MR hedefli biyopsi gorsel ultrason
kilavuzlugunda ya da software yardimli (MR fiiz-
yon) transrektal veya transperineal olarak yapildi.
MR bulgusu PI-RADS 1-2 olan hastalara biyopsi pro-
tokolli uygulanmadi. Standart transrektal ultrason
esliginde biyopsi deneyimli operatorler tarafindan
10-12 kor biyopsi olarak yapildi. islemlerin yan etki-
lerini degerlendirmek icin biyopsi veya MR sonrasi
hemen ve 30. giin sonrasi anket yapildi. Saglikla il-
gili yasam kalitesi islem sonrasi 24. saat ve 30. glin
olmak Uzere EuroQol- 5 formu ile degerlendirildi.
Galismanin birinci sonlanim noktasi Gleason 3+4
veya Ustl hastalik teshis edilmesi olarak belirlendi.
ikinci sonlanim klinik nemsiz kanser tespit yiizde-

Tablo 1. Calismaya alinan hastalarin 6zellikleri

si, MR sonrasi biyopsiden vazgecilen hasta sayisi ve
islemler sonrasi yan etkilerin belirlenmesi olarak ta-
nimlandi. Sonuclar START calismasinda belirlenen
MR hedefli biyopsi kilavuzlugunda kayit edildi [9].
Calismaya alinan hastalar tedavi karari verilene veya
30. guin kontroliine kadar takip edildi. Daha fazla
tani testine ihtiya¢ duyulan hastalar sonlanim nok-
tasina ulasana kadar takip edildi. Ayrica tani sonrasi
radikal prostatektomi yapilan hastalarin patolojik
sonuclarn kayit altina alindi. Koordinasyon merke-
zinde calisan Uroradyolog ve Uropatolog tarafin-
dan calismaya alinan tiim hastalarin sonuclarindan
habersiz sekilde %25’inin MR ve %15’inin patolojik
sonuglarini yeniden degerlendirerek her merkezde
yapilan testlerin kalite kontroliini saglad.

Bulgular

Subat 2016-Agustos 2017 tarihleri arasinda 252
hasta MR grubuna, 248 hasta standart biyopsi gru-
buna randomize edildi. Her iki grupta yer alan has-
talarin baslangi¢ klinik 6zellikleri benzerdi (Tablo
1). MR hedefli biyopsi grubuna randomize edilen
hastalarin 71 (%28)'ine MR goriintusiinde benign
(PIRADS 1-2) bulgular izlenmesi nedeniyle biyopsi
yapilmadi. MR yapilan hastalarin %29'unda (51/175)
PI-RADS skor 3, %40'inda PIRADS skor 4, %31'inde
PIRADS skor 5 tespit edildi. Standart biyopsi gru-
bunda medyan 12 kor, MR hedefli grupta yalnizca
lezyondan medyan 4 kor biyopsi alindi.

Standart biyopsi grubunda 64 (%26), MR hedefli
biyopsi grubunda 95 (%38) (fark %12; 95% confi-
dence interval [Cl], 4 ile 20; P = 0,005) hastada klinik
onemli kanser tespit edilmistir. MR hedefli biyopsi,
standart transrektal ultrasonografi ile yapilan bi-
yopsiden daha yuksek oranda klinik 6nemli kanser

MR hedefli biyopsi grup  Standart biyopsi grup

Yas (yil) 64,4+7,5 64,5+8,0

PSA (ng/ml)

Median (Min-Max) 6,75 (5,16-9,35) 6,5 (5,14-8,65)
Prostat kanser aile dykiisi n (%) 48(19) 40(16)
Anormal rektal muayene n (%) 36(14) 38(15)
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tespit etmistir. Bununla birlikte MR hedefli biyop-
si grubunda 23 (%9), standart biyopsi grubunda
55 (%22) (fark,— %13, 95% Cl, —19 ile —7; P<0,001)
hastada klinik dGnemsiz kanser tanisi konuldu. MR
hedefli biyopsi grubunda ortalama maksimum kor
timor uzunlugu 7,8 mm, standart biyopsi grubun-
da 6,5 mm’dir (fark 1,0 mm; 95% Cl, 0,0 ile 2,1; P =
0,053). MR hedefli biyopsi grubunda standart bi-
yopsi grubuna gore daha fazla pozitif kor ytzdesi
gorildi (%44 vs %18). MR sonucunda PIRADS 5
skorlu hastalarin %83’linde, PIRADS 4 skorlu has-
talarin %60'Inda, PIRADS 3 skorlu hastalarin ise
%12'sinde klinik anlamh kanser tespit edildi (Sekil
1).

Her iki grubun yasam kalitesi degerlerinin kar-
silastinldigr 24. saat ve 30. glin sonuglar arasinda
fark izlenmemistir. Biyopsi sonrasi 30. giin komp-
likasyonlarin karsilastirmasinda MR hedefli biyop-
si grubunda standart biyopsi grubuna gore daha
az oranda hematri (30% vs. 63%), hematospermi
(32% vs. 60%), rektal kanama (14% vs. 22%), erektil
disfonksiyon (11% vs. 16%) ve biyopsi bolgesinde
agn (13% vs. 23%) gorilmustir. Bu durum MR he-
defli biyopsi grubunda biyopsi yapilan hasta sayisi-
nin az olmasi ve daha az biyopsi kor sayisi olmasinin
yansimasi olabilir. Her iki grupta %2 hastada ciddi
yan etkiler goruldi.

Galismaya alinan hastalardan standart biyopsi
grubunda 39 (%16), MR hedefli biyopsi grubunda
7 (%3) hastada daha ileri test ihtiyaci oldu. Bu 39
hastadan 38’ine multiparametrik prostat MR yapil-
di. MR hedefli biyopsi grubunda 3 (%1) hastaya MR
bulgusu olmamasina ragmen standart transrektal
biyopsi yapildi. MR hedefli biyopsi grubunda 104
(%41), standart biyopsi grubunda 74 (%30) hastada
diizenli PSA takip prokoliine alinirken, aktif izlem ve
radikal prostatektomi yapilan hasta yuzdeleri her iki
grupta benzerdi. MR bulgusu izlenmeyen ve MR he-
defli biyopsi yapilmayan 71 hastanin 62'si PSA taki-
bine alindi, 3'Uine standart biyopsi yapildi (benign),
2'si calisma disi birakildi, 1'i MR takibine alindi, 2'si-
nin bilgilerine ulasilamadi.

Radikal prostatektomi sonrasi Gleason skor upg-
rade olan hasta sayi her iki grupta benzerdi (MR he-
defli biyopsi - 5 /30 [17%], Standart biyopsi- 4 /27
[15%]). Merkez klinik uroradyolog MR kontrolil so-
nucu %78 (50/64) uyumla biyopsi karari alindi. Gle-
ason skor kontroliinde ise %88 (53/60) hastada ayni
patolojik skor teyit edilmistir.

Tartisma- Yorum

Prostat kanseri tanisi icin ideal test minimal invaziv,
en az yan etkili, tedaviden fayda saglayacak hasta-
larda tani ylzdesinin yliksek, fazla tedavi riski tasi-
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Tablo 2. iki grup arasinda kanser tespit oranlarinin karsilastiriimasi

MR hedefli biyopsigrup  Standart biyopsi grup Farkhilik

Biyopsi — —

MR bulgusu olmamasi nedeniyle

biyopsi yapilmayan hasta sayisi 71 (28) 0

Benign 52(21) 98(40)

ASAP 0 5(2)

HGPIN 4(2) 10 (4)

Gleason Skor

3+3 23(9) 55(22)

3+4 52(21) 35(14)

345 2(1) 1(<1)

443 18(7) 19(8)

4+4 13(5) 6(2)

4+5 7(3) 2(1)

5+5 3(1) 1(<1)
Klinik dnemli kanser n(%) 95(38) 64(26) 12(4-20) 0,005
Klinik 6nemsiz kanser n(%) 23(9) 55(22) -13(-19-7) <0,001
Maksimum kanser kor uzunlugu- mm 7,8+4,1 6,5+4,5 1,0(0,0-2,1) 0,053
Pozitif kor/toplam kor sayisi (%) 422/967(44) 515/2788 — —
Biyopsi yapilmayan hasta sayisi n(%) 78(31) 16(6) — —

yan klinik 6nemsiz hastaligin tani oraninin disuk
oldugu yontem olmalidir. PRECISION calismasi ile
daha 6nce biyopsi yapilmis hastalarda MR hedefli
veya MR sonucuna gore biyopsi yapilmasi standart
biyopsiden daha etkili oldugu bildirilmistir. MR ve
MR hedefli biyopsi ile standart transrektal biyopsi
karsilastinldiginda daha az hastaya biyopsi karari
verilmis, daha yuksek oranda klinik énemli kanser
tespit edilmis, daha az sayida kor biyopsi alinmis
ve klinik dnemsiz kanser tanisinda azalma tespit
edilmistir. MR grubunda hastalarin yaklasik dortte
birinde biyopsi yapmaktan vazgecilmis, biyopsi ya-
pilan hastalarin 30. glin kontrollerinde standart bi-
yopsi grubuna gore daha az yan etki gozlenmistir.
Bu cok merkezli calismada MR hedefli biyopsi
tecrlibe kisitlamamasi yapilmamisken, akademik
olmayan merkezlerde dahil edilmistir. MR cihazinda
da kisitlamamaya gidilmemis, endorektal koil kul-
lanilmasina izin verilmis ancak sart kosulmamistir.
Biyopsinin transrektal veya transperineal yapilma-
sina onay verilirken, MR hedefli biyopside gorsel
kullanimina veya software yardimi ile yapilmasinda
sinirlama yapilmamistir. Calismaya alinan merkezle-
rin lokal tecriibelerinde kisitlamamaya gidilmemesi

daha fazla merkezle calisma olanagi sunmus iken,
¢ikan sonuclarda genele yayilabilir nitelikte olmus-
tur. Merkezler arasinda klinik 6nemli kanser tespit
oranlar arasinda farklilik tespit edilse de ortalama
olarak MR ile veya MR kullanilmadan hedefli biyopsi
standart transrektal biyopsiye gore daha Ustiin bu-
lunmustur.

Calismanin limitasyonlari mevcuttur, MR rapor-
lari ile merkezde calisan radyologun degerlendir-
mesi arasindaki uyum %78 olarak bulunmustur. Bu
oran diger ¢calismalar ile benzerlik gostermis olsa da
dusuktir. MR raporlamada iyilesme, tekrarlana bi-
lirlik ve standardizasyon icin daha ileri calismalara
ihtiyac oldugu aciktir. Patolojik degerlendirmede
kiicUk bir hasta grubunda upgrade ve downgra-
de izlendi. Bu uyumsuzluk gruplar arasinda fark-
hhk gostermiyordu ve literatiir ile uyumlu idi. MR
sonrasl biyopsi yapilmasindan vazgecilen hastalar
kanser sliphesi tasimaktadirlar. Bu hastalarda PSA
takibi rutin, glivenli ve makuldur. MR hedefli biyop-
si grubunda standart biyopsi gibi 12 kor biyopsi
alinmadigi i¢in klinik anlamli kanser atlanmis olabi-
lir. Literatlrde bildirilen oranlar duistktir ve % 0-10
arasinda degismektedir. Bu calismada MR hedefli




biyopsi grubunda daha fazla klinik 6nemli kanser ve
daha az klinik 6nemsiz kanser tespit edilmistir. Eger
MR hedefli biyopsi grubundaki hastalara standart
biyopside yapilsaydi testlerin performansi objektif
olarak karsilastirilamayabilirdi.

Prostat MR degerlendirmesi yogun olarak MR
cekimi yapilan merkezlerde (median 300/yil) 6gren-
me egrisinde olanlarinda bulundugu radyologlar
tarafindan yapildi. Prostat MR konusunda tecrubeli
bir radyologun gozetiminde bu uzmanlarin deger-
lendirme yapilmasi 6nerilmektedir. Prostat kanseri
tanisinda MR kullanimin standart haline gelecegi
ongorilmektedir. Prostat kanseri siiphesi olan has-
talarda biyopsi 6ncesi MR ile risk degerlendirmesi
yapilmasi ve lezyon bulunmasi durumunda MR he-
defli biyopsi yapilmasi standart transrektal ultrason
kilavuzlugundaki biyopsiden daha ustin bulun-
mustur.

Bu calismadan (PRECISION) sonra yayinlanan ¢ok
merkezli Level 1a MRI-FIRST [16] ve Leest ve ark [17]
calismalari da daha 6nce biyopsi yapilmamis kanser
suphesi bulunan hastalarda MR ile degerlendirme
ve lezyon varliginda biyopsi yapilmasini énermek-
tedir. Yakin gelecekte bu uygulamanin klinik kulla-
nimin yayginlagsmasi muhtemeldir.
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Hormon Direncli Metastatik Olmayan
Prostat Kanserinde Enzalutamid

Enzalutamide in Men with Non-
metastatic, Castration Resistant
Prostate Cancer N Engl J Med. 2018
28;378(26):2465-74

Metastazi olmayan ancak hormon direncli prostat
kanserinde ortanca kemik metastazsiz sagkalim 25
- 30 aydir. Metastaz riskindeki artis, PSA dlzeyleri
ve hizli PSA ikilenme zamani (=10ay) ile korelasyon
gostermektedir. Metastatik, hormon direncli pros-
tat kanseri ise ortanca 3 yillik sagkalim ile 6limcdl
bir hastaliktir. Bu veriler g6z 6ntine alindiginda me-
tastazlar geciktirmek, klinik acidan olduk¢a 6nemli-
dir ve kansere bagli komplikasyonlari azaltip, sagka-
lim1 uzatabilir. Ancak Avrupa’da metastazi olmayan
hormon direncli hastalarda su an ki 6neri yalnizca
devamli androjen blokaji ve takiptir.

Enzalutamide dogrudan androjen reseptorline
baglanir ve androjenlerin baglanmasini, androjen
reseptorinin niikleer translokasyonunu ve andro-
jen reseptoriiniin aracilik ettigi DNA baglanmasini
inhibe eder. Genel sagkalim tGzerindeki etkisi, dose-

Ceviri: Meftun Culpan

taksel 6ncesi ve sonrasi metastatik, hormon direncli
prostat kanserli hastalari iceren uluslararasi iki faz
3 calismada gosterilmistir. Bu ¢alismada ise enza-
lutamidin hormon direncli ancak metastazi olma-
yan, hizli PSA ikilenme zamanina sahip hastalarda
metastazlar geciktirebilecegine yonelik bir hipotez
kurulmustur.

Gahsma uluslararasi, cift-kor, randomize, plase-
bo kontrollii faz 3 bir calismadir ve 32 tlkeden 300
merkez dahil edilmistir. Calismaya varyant histoloji
icermeyen prostat adenokarsinomu olan ve uygun
kastrasyon altinda (serum testosteron < 1,73nmol/L
veya 0,50ng/mL) en az 1 hafta arayla bakilan ardisik
3 PSA diizeyinde (bazal deger > 2ng/mL olmal) artis
saptanip, PSA ikilenme zamani < 10 ay olan hastalar
dahil edilmistir. Hastalarin metastazi olmadigi, yu-
musak doku icin bilgisayarli tomografi ve manyetik
rezonans goruntileme, kemik doku igin tim vicut
kemik sintigrafisi ile teyit edilmistir. Tim hastalar
ECOG 0-1 hastalardan secilmistir.

Hastalar PSA ikilenme zamanina (<6 ay veya [] 6
ay) ve ge¢mis ve simdiki kemige yonelik tedavileri-



ne (var veya yok) gore siniflandiriimis, enzalutamid
ve plasebo kollarina 2:1 oraninda randomize edil-
mistir.

Calismanin primer sonlanim noktasi metastazsiz
sagkalim (randomizasyondan radyolojik progresyo-
na kadar gecen siire veya radyolojik progresyon ol-
maksizin herhangi bir sebepten dolayi 6lime kadar
gecen sure) olarak belirlenmistir. Radyolojik deger-
lendirmeler her 16 haftada bir bagimsiz radyoloji
uzmanlar tarafindan RECIST v1.1 kriterlerine gére
yapilmistir. Calismanin sekonder sonlanim nokta-
lari ise PSA progresyonuna kadar gecen siire, PSA
cevap oranlari, takip eden antineoplastik tedaviye
kadar gegen siire, yasam kalitesi degerlendirmeleri,
genel sagkalim ve glvenliktir.

Calismaya 1401 hasta (933 hasta enzalutamid
koluna, 468 hasta plasebo koluna) randomize edil-
mis ve dahil edilen hastalarin ortanca PSA ikilenme
zamani 3,7 ay olarak saptanmistir. Ortanca tedavi
suresi enzalutamid grubunda 18,4 ay iken plasebo
grubunda 11,1 ay saptanmistir. Tedavi birakilmasi-
nin en sik sebebi hastalik progresyonu (enzaluta-
mid grubunda %15, plasebo grubunda %44), ikinci
en sik sebebi ise yan etkilerdir (sirasiyla %10 ve %6).

Primer sonlanim noktasi verilerine bakildiginda
ortanca metastazsiz sagkalim enzalutamid grubun-
da 36,6 ay, plasebo grubunda 14,7 ay olarak sap-
tanmistir (p<0,001). Bu sonuclarla enzalutamidin
radyolojik progresyon veya 6lim riskini plaseboya
oranla yaklasik %71 oraninda dustrdigu ve enza-
lutamidin tedavi etkisi 6nceden belirlenmis tim alt
gruplarda tutarh oldugu gorilmustir.

Sekonder sonlanim noktalarina bakildiginda da
PSA progresyonu ve ardisik ilk antineoplastik teda-
viye kadar gecen sire gibi 6nemli parametrelerde
enzalutamidin plaseboya Ustin oldugu gorilmus-
tir. Toplamda enzalutamid grubunda 138 hasta
(%15) plasebo grubunda ise 222 hasta (%48) ardisik
antineoplastik tedaviye ge¢mistir (p<0,001). Genel
sagkalim icin yapilan ilk ara analizde enzalutamid
grubunda 103 hasta (% 11) ve plasebo grubunda 62
hasta (% 13) 6lmustur. Ortanca genel sagkalima her
iki grupta da ulasilamamistir. Yiizde 50 ve {izerinde

PSA yaniti alinan hasta orani beklendigi gibi enza-
lutamid grubunda daha fazla saptanmistir. Yasam
kalite skorlarindaki diisme ise her iki grup arasinda
benzerdir.

Grade 3 ve Uzeri yan etkiler enzalutamid gru-
bunda daha fazla iken beklendigi gibi yan etki ne-
deniyle tedaviyi birakma oranlari da enzalutamid
grubunda plasebo grubuna gore fazla saptanmistir.
En sik gorilen yan etki halsizlik iken, enzalutamid
grubunda daha sik gorilen diger 6nemli yan etki-
lerden bazilari hipertansiyon (%12 vs %?5), ciddi kar-
diyovaskdler olaylar (%5 vs %3) ve mental durumda
bozulmalar (%5 vs %2) olmustur. Enzalutamid gru-
bunda 3 hastada konviilsizyon gorilirken bu has-
talardan biri ilaci birakmis ve 1 hastada bu kompli-
kasyona bagh 6lim gorulmustur.

Yorum

Metastatik olmayan, hormon direncgli prostat
kanseri, hormonal tedavilerin yetersiz kaldigini
dustindigimiz halde etkin bir tedavi secenegi
sunamadigimiz, metastatik evreye gecene dek
takibe devam ettigimiz bir hastalik evresi olma-
yi surdirmektedir. Ancak az once Ozetledigimiz
PROSPER calismasi gibi son yillarda yapilan bazi
calismalar artik bu evrede de en azindan metas-
tazsiz sagkalimi arttirabilecegimiz bazi tedavi
seceneklerimiz oldugunu goéstermektedir. Daha
once SPARTAN calismasi ile apalutamidin bu evre-
de metastazsiz sagkalim ve semptomatik progres-
yona kadar gecen siireyi arttirmada etkili oldugu
kanitlanmisti. Bu ¢alisma sonuglar ile apalutamid
non-metastatik kastrasyon direncli prostat kanse-
rinde FDA onayi alabilmisti. Sonrasinda ise metas-
tatik prostat kanserinde kemoterapi 6ncesinde ya
da sonrasinda etkinligi kanitlanmis bir ajan olan
enzalutamid az 6nce sundugumuz PROSPER calis-
masi ile non-metastatik kastrasyon direncli prostat
kanseri evresinde de etkin oldugunu gostermistir.
Ancak bu calismada semptomatik progresyonlarin
degerlendirilmedigi ve genel sagkalim hakkinda
henliz yorum yapilamadigi akilda tutulmalidir. En-
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zalutamidin bilinen yan etkileri yine bu ¢alismada
da gorulmus olup buna ragmen yasam kalite skor-
larinda plaseboya oranla bir diistise yol agmadigi
g6z onunde bulundurulmahdir. Mevcut verilerle

henuz bir tedavi sunamadigimiz bu hastalik evre-
sine yeni tedavi alternatiflerinin geldigi ve artik bu
asamada tek secenegimizin yalnizca takip olmaya-
cagi dustndlebilir.
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